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Vorschlag einer Richtlinie des Rates zur Angieichung der Rechtsvorschriften 
der Mitgliedstaaten über Tierarzneimiitel 


DER RAT DER EUROPÄISCHEN 
GEMEINSCHAFTEN — 

gestützt auf den Vertrag zur Gründung der Euro- 
päischen Wirtschaftsgemeinschaft, insbesondere auf 
Artikel 100, 

auf Vorschlag der Kommission, 

nach Stellungnahme des Europäischen Parlaments, 

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozial- 
ausschusses, 

in Erwägung nachstehender Gründe: 

Alle Rechts- und Verwaltungsvorschriften auf dem 
Gebiet der Herstellung und des Vertriebs von Tier- 
arzneimitteln müssen in erster Linie dem Schutz der 
öffentlichen Gesundheit dienen. 

Dieses Ziel muß jedoch mit Mitteln erreicht wer- 
den, die die Entwicklung der Industrie und den Han- 
del mit Arzneimitteln innerhalb der Gemeinschaft 
nicht hemmen können. 

Soweit die Mitgliedstaaten bereits bestimmte 
Rechts- und Verwaltungsvorschriften über Tierarz- 
neimittel besitzen, weichen diese in wesentlichen 
Grundsätzen voneinander ab; sie behindern den 
Handel mit Arzneimitteln innerhalb der Gemein- 
schaft und wirken sich somit unmittelbar auf die 
Errichtung und das Funktionieren des Gemeinsamen 
Marktes aus. 

Diese Hindernisse müssen folglich beseitigt wer- 
den; zu diesem Zweck ist eine Angleichung der ein- 
schlägigen Rechtsvorschriften erforderlich. 

Die Bestimmungen dieser Richtlinie über Tierarz- 
neimittel sind zwar angemessen, reichen aber nicht 
aus für Tierarzneimittel zur Erzeugung einer akti- 
ven Immunität, zur Diagnose des Immunitätszustan- 
des, zur Erzeugung einer passiven Immunität sowie 
für Arzneimittel auf Basis radioaktiver Isotope; die 
Anwendung auf diese Erzeugnisse ist daher gegen- 
wärtig nicht vorzuschreiben. 


Fütterungsarzneimittel fallen nicht unter diese 
Richtlinie, doch ist es aus Gründen der öffentlichen 
Gesundheit wie aus wirtschaftlichen Gründen erfor- 
derlich, die Verwendung von nicht zugelassenen 
Arzneimitteln für die Flerstellung von Fütterungs- 
mitteln zu verbieten. 

Die Genehmigung für das Inverkehrbringen wird 
nicht erteilt, wenn die therapeutische Wirksamkeit 
des Arzneimittels fehlt oder nicht ausreichend be- 
gründet wird; der Begriff der therapeutischen Wirk- 
samkeit muß im Sinne der vom Hersteller verspro- 
chenen Wirkung verstanden werden. 

Zur schrittweisen Verwirklichung des freien Han- 
dels mit Tierarzneimitteln ist die Erteilung der Ge- 
nehmigung für das Inverkehrbringen eines Arznei- 
mittels in mehreren Mitgliedstaaten zu erleichtern. 

Zu diesem Zweck ist ein Ausschuß für Tierarznei- 
mittel, bestehend aus Vertretern der Mitgliedstaa- 
ten und der Kommission, mit dem Auftrag zu bilden, 
eine Stellungnahme über die Übereinstimmung eines 
Tierarzneimittels mit den Bedingungen der vorlie- 
genden Richtlinie abzugeben. 

Die vorliegende Richtlinie bildet nur eine Stufe 
bei der Verwirklichung des freien Handels mit Tier- 
arzneimitteln; hierzu werden sich neue Maßnahmen 
unter Berücksichtigung der Erfahrungen vor allem 
des genannten Ausschusses als notwendig erweisen, 
um die noch bestehenden Hemmnisse des freien 
Handels zu beseitigen. 

Um den Handel mit Tierarzneimitteln zu erleich- 
tern und zu verhindern, daß in einem Mitgliedstaat 
vorgenommene Kontrollen in einem anderen Mit- 
gliedstaat wiederholt werden, sollen die in der 
PJchtlinie des Rates 75/319/EWG vom 20. Mai 1975 
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor- 
schriften über Arzneispezialitäten vorgesehenen 
Mindestbedingungen für Herstellung und Einfuhr 
aus Drittländern und die entsprechende Genehmi- 
gungserteilung auf Tierarzneimittel Anwendung 
finden — 

Ü Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften Nr. L 147/ 
1 3 vom 9. Juni 1975 


Gemäß Artikel 2 Satz 2 des Gesetzes vom 27. Juli 1957 zugeleitet mit Schreiben des Chefs des Bundes- 
kanzleramtes vom 1, Juni 1976 - 14 - 680 70 - E - Re 44/76. 

Diese Vorschläge sind mit Schreiben des Herrn Präsidenten der Kommission der Europäischen Gemein- 
schaften vom 13. Mai 1976 dem Herrn Präsidenten des Rates der Europäischen Gemeinschaften übermittelt 
worden. 

Die Anhörung des Europäischen Parlaments und des Wirtschafts- und Sozialausschusses zu den genannten 
Kommissionsvorschlägen ist vorgesehen. 

Der Zeitpunkt der endgültigen Beschlußfassung durch den Rat ist noch nicht abzusehen. 
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HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN: 

KAPITEL I 

Begriffsbestimmungen und Anwendungsbereich 
Artikel i 

1. Die in Artikel 1 der Richtlinie des Rates Nr. 65/65 
vom 26. Januar 1965 zur Anglcichung der Rechts- 
und Verwaltungsvorschriften über Arzneispezia- 
litäten -) enthaltenen Begriffsbestimmungen gel- 
ten für diese Richtlinie. 

2. Ferner sind im Sinne dieser Richtlinie: 

— Tierarzneimittel; jedes für Tiere bestimmte 
Arzneimittel; 

— vorgefertigte Tierarzneimittel: jedes Tierarz- 
neimittel, das im voraus hergestellt und in 
einer Darreichungsform in den Verkehr ge- 
bracht wird, die ohne Veränderung gebrauchs- 
fertig ist; 

— Vormischung für Fütterungsarzneimittel: je- 
des Tierarzneimittel, das im voraus zum 
Zwecke der späteren Herstellung von Fütte- 
rungsarzneimitteln hergestellt wird; 

— Fütterungsarzneimittel: jede Mischung aus 
einem oder mehreren Tierarzneimitteln und 
einem oder mehreren Futtermitteln, die vor 
dem Inverkehrbringen zubereitet wird und 
die wegen ihrer vorbeugenden oder heilen- 
den Eigenschaften oder in Artikel 1 Punkt 2 
der oben zitierten Ratsrichtlinie vom 26. Ja- 
nuar 1965 genannten anderen Eigenschaften 
ohne Veränderung für die Verwendung bei 
Tieren bestimmt ist. 

3. Futtermitteln beigemengte Zusatzstoffe und Er- 
gänzungsfuttermittel, die in der Richtlinie des 
Rates Nr. 70/524 vom 23. November 1970 über 
Zusatzstoffe in der Tierernährung aufgeführt 
sind, gelten nicht als Arzneimittel im Sinne die- 
ser Richtlinie. 

Artikel 2 

1. Die Bestimmungen dieser Richtlinie gelten für 
Tierarzneimittel, gleichgültig, ob sie als Arznei- 
spezialitäten, vorgefertigte Tierarzneimittel oder 
Vormischungen angeboten werden. 

2. Die Bestimmungen dieser Richtlinie gelten nicht 
für 

— Fütterungsarzneimittel; 

— Tierarzneimittel zur Erzeugung einer aktiven 
Immunität, zur Diagnose des Immunitätszu- 
standes und zur Erzeugung einer passiven 
Immunität; 

" Tierarzneimittel auf Basis radioaktiver Iso- 
tope; 


— nicht vorgefertigte Tierarzneimittel für ein 
bestimmtes Tier. 

3. Bis zum Vorliegen besonderer Bestimmungen 
über Fütterungsarzneimittel kann eine Vormi- 
schung nur dann zur Herstellung von Fütterungs- 
arzneimitteln verwendet werden, wenn für sie 
die in Artikel 3 vorgesehene Genehmigung er- 
teilt wurde. 

KAPITEL 11 

Antrag auf Genehmigung für das Inverkehrbringen 
von Tierarzneimitteln 

Artikel 3 

1. Ein Tierarzneimittel darf in einem Mitgliedstaat 
erst dann in Verkehr gebracht werden, wenn die 
zuständige Behörde dieses Mitgliedstaates die 
Genehmigung dafür erteilt hat. 

2. Ein Arzneimittel darf Tieren erst dann verab- 
reicht werden, wenn die oben vorgesehene Ge- 
nehmigung erteilt ist; ausgenommen sind Fälle 
von Arzneimittelversuchen gemäß Artikel 4, Zif- 
fer 10. 

Artikel 4 

Die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 3 ist von der für das Inverkehrbringen ver- 
antwortlichen Person bei der zuständigen Behörde 
des Mitgliedstaats zu beantragen. 

Dem Antrag sind folgende Angaben und Unterlagen 
beizufügen: 

1. Name oder Firma und Anschrift der für das 
Inverkehrbringen verantwortlichen Person und 
gegebenenfalls des Herstellers; 

2. Bezeichnung des Arzneimittels (Phantasiebe- 
zeichnung, gebräuchliche Bezeichnung, gegebe- 
nenfalls in Verbindung mit einem Warenzeichen 
oder dem Herstellernamen, wissenschaftliche Be- 
zeichnung oder Formel mit oder ohne Warenzei- 
chen oder Herstellernamen); 

3. Zusammensetzung des Arzneimittels nach Art 
und Menge aller Bestandteile in üblichen Be- 
zeichnungen ohne Verwendung chemischer Sum- 
menformeln und mit der von der Weltgesund- 
heitsorganisation empfohlenen internationalen 
Bezeichnung, falls eine solche besteht; 

4. kurze Angaben über die Herstellungsweise; 


2) Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften Nr. 22 
vom 9. Februar 1965 

3) Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften Nr. L 270 
vom 14. Februar 1970 
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5. Heilanzeigen, Kontraindikationen und Neben- 
wirkungen; 

6. Dosierung für die vesrchiedenen Tierarten, für 
die das Arzneimittel bestimmt ist; Darreichungs- 
form, Art und Form der Anwendung, und mut- 
maßliche Dauer der Haltbarkeit; 

7. Gründe für die bei Verwendung des Arznei- 
mittels gegebenenfalls zu treffenden Vorsichts- 
und Sicherheitsmaßnahmen; 

8. Angabe, welche Wartezeit nach Verabreichung 
des Arzneimittels an das Tier unter normalen 
Anwendungsbedingungen bis zur Gewinnung 
von Nahrungsmitteln, die von diesem Tier stam- 
men, einzuhalten ist, um zu gewährleisten, daß 
diese Nahrungsmittel keine die Gesundheit des 
Verbrauchers gefährdenden Rückstände enthal- 
ten; 

9. Beschreibung der vom Hersteller angewandten 
Kontrollmethoden (Güte- und Mengenanalyse 
der Bestandteile und des Fertigerzeugnisses, 
Sonderprüfungen, z. B. auf Keim- und Pyrogen- 
freiheit, Untersuchungen des Gehalts an Schwer- 
metallen, Haltbarkeitsprüfungen, Lebendversu- 
che, Toxizitätsprüfungen, Kontrollen der Halb- 
fertigerzeugnisse in der Herstellung) ; 

10. Ergebnisse 

— ■ der physikalisch-chemischen, biologischen 
oder mikrobiologischen Prüfungen; 

— der toxikologischen und pharmakologischen 
Prüfungen; 

— der klinischen Prüfungen. 

Das Ergebnis der toxikologischen und pharma- 
kologischen Prüfungen muß insbesondere den 
Metabolismus der Wirkstoffe im Tier sowie Art 
und Dauer ihrer Ausscheidung enthalten, wenn 
diese Angaben für die Überprüfung der ange- 
gebenen Wartezeit wichtig sind. 

a) Statt der einschlägigen Prüfungsergebnisse 
kann jedoch eine bibliographische Dokumen- 
tation der toxikologischen, pharmakologi- 
schen und klinischen Prüfungen sowie über 
die Angaben zur Wartezeit vorgelegt wer- 
den, wenn es sich handelt um: 

i) ein bereits verwendetes Arzneimittel, das 
am Tier ausreichend erprobt ist, so daß 
Wirkungen und Nebenwirkungen schon be- 
kannt und in der bibliographischen Doku- 
mentation enthalten sind; 

ii) ein neues Arzneimittel, dessen Wirkstoff- 
zusammensetzung mit der eines bereits be- 
kannten und verwendeten Arzneimittels 
identisch ist; 


iii) ein neues Arzneimittel, das nur bekannte 
Bestandteile enthält, die in vergleichbarem 
Verhältnis schon in Arzneimitteln kombi- 
niert und ausreichend erprobt und bereits 
verwendet worden sind. 

b) Bei einem neuen Arzneimittel, das bekannte 
Bestandteile enthält, die jedoch noch nicht 
zu therapeutischen Zwecken kombiniert wur- 
den, kann statt der Prüfungen dieser Be- 
standteile eine bibliographische Dokumen- 
tation angegeben werden; 

11. ein oder mehrere Muster oder Verkaufsmodelle 
des Arzneimittels und das Merkblatt; 

12. ein Nachweis darüber, daß der Hersteller in 
seinem Land die Genehmigung zur Herstellung 
von Arzneimitteln besitzt; 

13. die Genehmigung für das Inverkehrbringen 
des Arzneimittels in einem anderen Mitglied- 
staat oder in einem dritten Land, sofern eine 
derartige Genehmigung erteilt worden ist. 


Artikel 5 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, damit die in Artikel 4 Abs. 2 Ziffern 8, 
9 und 10 auf geführten Unterlagen und Angaben vor 
ihrer Vorlage bei den zuständigen Behörden von 
Sachverständigen mit der erforderlichen fachlichen 
oder beruflichen Eignung erstellt werden. 

Die Unterlagen und Angaben werden von den Sach- 
verständigen unterzeichnet. 


Artikel 6 

Die Aufgabe der Sachverständigen ist je nach Quali- 
fikation: 

1. Durchführung der Arbeiten ihres Fachgebietes 
(Analyse, pharmakologische und entsprechende 
experimentelle Wissenschaften, klinische Versu- 
che) und objektive Beschreibung der erzielten 
(qantitativen und qualitativen) Ergebnisse; 

2. Beschreibung der Feststellungen, die sie gemäß 
der Richtlinie des Rates vom .... zur Anglei- 
chung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten 
über analytische, pharmakologisch-toxikologische 
und klinische Regeln und Protokolle bei Prüfun- 
gen von Tierarzneimitteln getroffen haben; 

a) Der Analytiker hat zu berichten, ob das Er- 
zeugnis der angegebenen Zusammensetzung 
entspricht; dabei sind alle Nachweise über 
die vom Hersteller angewendeten Kontroll- 
methoden vorzulegen. 
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b) Der Pharmakologe oder Spezialist mit ähn- 
licher Experimentalerfahrung gibt an, 

— welche Toxizität das Erzeugnis hat und 
welche pharmakologischen Eigenschaften 
festgestellt wurden, 

— ob nach Verabreichung des Arzneimittels 
unter normalen Anwendungsbedingungen 
und Einhaltung der angegebenen Warte- 
zeit Nahrungsmittel, die von behandelten 
Tieren stammen, Rückstände enthalten, die 
die Gesundheit des Verbrauchers gefähr- 
den können. 

c) Der Kliniker gibt an, ob er bei Tieren, die mit 
dem Erzeugnis behandelt wurden, Wirkungen 
feststellen konnte, die den Angaben des Her- 
stellers nach Artikel 4 entsprechen, ob das 
Erzeugnis gut verträglich ist, welche Dosie- 
rung er empfiehlt und welche etwaigen Kon- 
traindikationen und Nebenwirkungen beste- 
hen. 

3. Begründung der eventuellen Verwendung der in 
Artikel 4, Abs. 2, Ziffer 10, Buchstaben a und b 
genannten bibliographischen Dokumentation un- 
ter den Bedingungen, die die Richtlinie des Rates 
vom .... zur Angleichung der Rechtsvorschrif- 
ten der Mitgliedstaaten über analytische, phar- 
makologisch-toxikologische und klinische Regeln 
und Protokolle bei Prüfungen von Tierarzneimit- 
teln vorsieht. 

Die ausführlichen Berichte der Sachverständigen 
werden den Unterlagen beigefügt, die der Antrag- 
steller den zuständigen Behörden vorlegt. 


KAPITEL III 

Prüfung des Antrags auf Erteilung einer 
Genehmigung - Genehmigung - 
Erneuerung der Genehmigung 

Artikel 7 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, um zu verhindern, daß die Dauer des 
Verfahrens zur Erteilung der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen eine Frist von 120 Tagen nach der 
Antragstellung überschreitet. 

In Ausnahmefällen kann diese Frist um 90 Tage 
verlängert werden. Der Antragsteller ist hiervon vor 
Fristablauf in Kenntnis zu setzen. 


Artikel 8 

Bei der Prüfung des gemäß Artikel 4 gestellten 
Antrags verfahren die zuständigen Behörden der 
Mitgliedstaaten wie folgt: 


1. Sie haben die Übereinstimmung der eingereich- 
ten Unterlagen mit dem genannten Artikel 4 zu 
prüfen und auf der Grundlage der von den Sach- 
verständigen gemäß Artikel 6 erstellten Berichte 
festzustellen, ob die Voraussetzungen für die 
Erteilung der Genehmigung für das Inverkehr- 
bringen gegeben sind. 

2. Sie können das Arzneimittel einem staatlichen 
oder einem zu diesem Zweck bezeichneten Labo- 
ratorium vorlegen, um sich zu vergewissern, daß 
die gemäß Artikel 4 Abs. 2, Ziffer 8 vom Her- 
steller angewandten und in den Unterlagen be- 
schriebenen Kontrollmethoden ausreichend sind. 

3. Sie können gegebenenfalls vom Antragsteller 
verlangen, daß er die Unterlagen in bezug auf 
die in Artikel 4 genannten Angaben ergänzt. 

Machen die zuständigen Behörden von dieser 
Möglichkeit Gebrauch, so werden die in Artikel 7 
vorgesehenen Fristen bis zur Übermittlung der 
benötigten zusätzlichen Angaben ausgesetzt. Die- 
se Fristen werden gegebenenfalls auch für die 
Zeit ausgesetzt, die dem Antragsteller zur münd- 
lichen oder schriftlichen Stellungnahme einge- 
räumt wird. 

Artikel 9 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 

Maßnahmen, um zu erreichen, daß 

1. die zuständigen Behörden nachprüfen, ob die 
Hersteller und Importeure von Tierarzneimitteln 
aus Drittländern in der Lage sind, die Herstel- 
lung unter Beachtung der nach Artikel 4 Abs. 2, 
Ziffer 4 gemachten Angaben durchzuführen und/ 
oder die Kontrollen nach den Methoden vorzu- 
nehmen, die gemäß Artikel 4 Abs. 2, Ziffer 9 in 
den Unterlagen beschrieben sind; 

2. die zuständigen Behörden in begründeten Aus- 
nahmefällen die Hersteller und Importeure von 
Tierarzneimitteln aus Drittländern ermächtigen 
können, einige Herstellungsstufen und einige der 
unter Ziffer 1 vorgesehenen Kontrollen anderen 
zu übertragen; in diesem Fall erfolgt die Nach- 
prüfung durch die zuständigen Behörden auch in 
diesen Unternehmen. 

Artikel 10 

Die Genehmigung nach Artikel 3 wird versagt, wenn 

sich nach Prüfung der in Artikel 4 aufgeführten Un- 
terlagen und Angaben ergibt, 

1. daß das Arzneimittel unter den im Genehmi- 
gungsantrag angegebenen Verwendungsbedin- 
gungen schädlich ist oder die therapeutische 
Wirksamkeit des Arzneimittels fehlt bzw. vom 
Antragsteller bei der damit zu behandelnden 
Tierart nur unzureichend nachgewiesen ist oder 
daß das Arzneimittel nicht die angegebene Zu- 
sammensetzung nach Art und Menge aufweist; 
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2. ddß die vom Antragsteller angegebene Warte- 
zeit nicht ausreicht, um in den Nahrungsmitteln, 
die von dem behandelten Tier stammen, Rück- 
stände auszuschließen, die die Gesundheit des 
Verbrauchers gefährden können, oder daß die 
Wartezeit unzureichend begründet ist; 

3. daß das Arzneimittel für eine Verwendung ange- 
boten wird, die auf Grund anderer Vorschriften 
der Gemeinschaft verboten ist. 

Die Genehmigung wird auch versagt, wenn die den 
zuständigen Behörden eingereichten Unterlagen 
nicht den Bestimmungen der Artikel 4, 5 und 6 ent- 
sprechen. 

Artikel 11 

Die Genehmigung nach Artikel 3 kann mit der Ver- 
pflichtung der für das Inverkehrbringen verantwort- 
lichen Person verbunden werden, auf dem Behältnis 
und/oder der äußeren Umhüllung und dem Merk- 
blatt weitere wichtige Hinweise für die Sicherheit 
und den Gesundheitsschutz zu geben, einschließlich 
der besonderen Vorsichtsmaßnahmen bei der Ver- 
wendung und anderen Warnungen, die sich aus den 
klinischen und pharmakologischen Prüfungen gemäß 
Artikel 4 Abs. 10 oder aus der praktischen Erfah- 
rung mit dem Arzneimittel, nachdem es auf dem 
Markt angeboten wurde, ergeben. 

Die Genehmigung kann auch mit der Verpflichtung 
verbunden werden, dem Arzneimittel einen Markie- 
rungsstoff zuzusetzen. 

Artikel 12 

Die Genehmigung läßt die zivil- und strafrechtliche 
Haftung des Herstellers und gegebenenfalls der für 
das Inverkehrbringen verantwortlichen Person un- 
berührt. 

Artikel 13 

Die für das Inverkehrbringen verantwortliche Per- 
son hat die in Artikel 4, Ziffer 9 vorgesehene Kon- 
trollmethode nach Maßgabe des technischen und wis- 
senschaftlichen Fortschritts zu ändern, sofern diese 
Änderung eine verläßlichere Kontrolle des Arznei- 
mittels gewährleistet. 

Die für das Inverkehrbringen verantwortliche Person 
hat den zuständigen Behörden unverzüglich jede 
neue Tatsache mitzuteilen, die eine Änderung der 
in Artikel 4 vorgesehenen Angaben und Unterlagen 
oder eine ergänzende Prüfung zur Folge hat. Das 
gilt besonders für alle Verbote oder Beschränkun- 
gen, die von den zuständigen Behörden der Staaten 
auferlegt werden, in denen das Arzneimittel angebo- 
ten wird. 

Die für das Inverkehrbringen verantwortliche Person 
muß den zuständigen Behörden unverzüglich jede 
Änderung mitteilen, die sie an den Angaben und 
Unterlagen nach Artikel 4 vornehmen will. 


Artikel 14 

Die Genehmigung gilt für fünf Jahre. Sie wird auf 
Antrag des Inhabers innerhalb von drei Monaten 
vor dem Erlöschen und unter Berücksichtigung der 
Vorschriften in Artikel 13 jeweils um weitere fünf 
Jahre verlängert. 

KAPITEL IV 

Ausschuß für Tierarzneiraittel 

Artikel 15 

1. Um die gleichartige Behandlung der Genehmi- 
gungen für das Inverkehrbringen durch die Mit- 
gliedstaaten zu erleichtern, wird ein Ausschuß 
für Tierarzneimittel gebildet, nachstehend „Aus- 
schuß" genannt, der aus Vertretern der Mitglied- 
staaten und der Kommission besteht. 

2. Auf berechtigtes Verlangen eines Mitgliedstaates 
wird der Ausschuß entsprechend den Artikeln 16 
bis 21 mit der Prüfung der Fragen beauftragt, 
die sich aus der Anwendung der Artikel 10, 20 
und 33 ergeben. 

3. Der Ausschuß gibt sich eine Geschäftsordnung. 


Artikel 16 

1. Wenn ein Mitgliedstaat eine Genehmigung für 
das Inverkehrbringen erteilt hat, übergibt er dem 
Ausschuß eine Akte mit einer Kopie dieser Ge- 
nehmigung sowie den in Artikel 4 erwähnten 
Informationen und Unterlagen, wenn die für das 
Inverkehrbringen verantwortliche Person diese 
Übergabe an mindestens fünf andere Staaten ver- 
langt hat. 

2. Der .Ausschuß übergibt diese Akte sofort den 
zuständigen Behörden der genannten Mitglied- 
staaten. 

3. Diese Übergabe gilt als Einreichung eines Geneh- 
migungsantrages für das Inverkehrbringen bei 
diesen Behörden. 


Artikel 17 

1. Wenn innerhalb 120 Tagen ab Datum der in 
Artikel 16 Abs. 2 erwähnten Übergabe von den 
zuständigen Behörden der genannten Mitglied- 
staaten bei dem Ausschuß kein Einwand erho- 
ben worden ist, unterrichtet der Ausschuß die 
betreffenden Mitgliedstaaten davon unmittelbar 
nach Feststellung. 

2. Wenn ein Mitgliedstaat der Ansicht ist, daß er 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nicht 
erteilen kann, übermittelt er innerhalb dieser 
Frist von 120 Tagen seinen auf Basis des Arti- 
kels 10 begründeten Einwand. 
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Artikel 18 

1. In den Fällen gemäß Artikel 17 Abs. 2 berät der 
Ausschuß und gibt innerhalb einer Frist von 
60 Tagen ab Ablauf der in Artikel 17 erwähnten 
Frist eine begründete Stellungnahme ab. 

2. Die Stellungnahme des Ausschusses erstreckt sich 
auf die Übereinstimmung des Tierarzneimittels 
mit den in Artikel 10 vorgesehenen Bedingungen. 

Der Ausschuß unterrichtet sofort die betreffenden 
Mitgliedstaaten von seiner Stellungnahme oder 
- im Falle unterschiedlicher Stellungnahmen ~ 
von der Stellungnahme seiner Mitglieder. 

3. Die betreffenden Mitgliedstaaten entscheiden 
über den Genehmigungsantrag des Inverkehr- 
bringens innerhalb einer Frist von nicht mehr als 
30 Tagen ab der in Artikel 17 Abs. 2 dieses Arti- 
kels erwähnten Information. Sie unterrichten den 
Ausschuß sofort über ihre Entscheidung. 


Artikel 19 

1. Wenn für ein und dasselbe Tierarzneimittel meh- 
rere Genehmigungsanträge für das Inverkehr- 
bringen gemäß Artikel 4 gestellt werden und ein 
oder mehrere Mitgliedstaaten die Genehmigung 
erteilt haben, während ein oder mehrere Mit- 
gliedstaaten sie abgelehnt haben, kann einer der 
Mitgliedstaaten den Ausschuß anrufen. 

Das gleiche gilt, wenn ein oder mehrere Mitglied- 
staaten eine Genehmigung für das Inverkehrbrin- 
gen ausgesetzt oder widerrufen haben, während 
ein oder mehrere Mitgliedstaaten keine Ausset- 
zung oder keinen Widerruf vorgenommen haben. 

2. Der Ausschuß berät und gibt eine begründete 
Stellungnahme innerhalb einer Frist von läng- 
stens 120 Tagen ab. 

3. Die Stellungnahme des Ausschusses erstreckt sich 
nur auf die Gründe, aus denen die Genehmigung 
abgelehnt, ausgesetzt oder widerrufen worden 
ist. 

Der Ausschuß unterrichtet sofort die betreffen- 
den Mitgliedstaaten über seine Stellungnahme 
oder - bei unterschiedlichen Stellungnahmen - 
über die Stellungnahmen seiner Mitglieder. 

4. Innerhalb 30 Tagen teilen die betreffenden Mit- 
gliedstaaten mit, welche Schritte sie auf Grund 
der Stellungnahme des Ausschusses unterneh- 
men. 

Artikel 20 

Der Ausschuß kann sich eine Frist für eine neue Prü- 
fung auf Grund der in den Artikeln 10, 26 oder 40 
vorgesehenen Daten setzen, die inzwischen von den 
Mitgliedstaaten, vor allem denjenigen, die das Arz- 
neimittel genehmigen, gesammelt worden sind. 


Artikel 21 

Die zuständigen Behörden der Mitgliedstaaten kön- 
nen in Sonderfällen von allgemeinem Interesse den 
Ausschuß anrufen, bevor sie über einen Antrag, 
eine Aussetzung oder einen Widerruf einer Geneh- 
migung für das Inverkehrbringen entscheiden. 


Artikel 22 

1, Die Kommission berichtet dem Rat jedes Jahr 
über das Funktionieren des in diesem Kapitel 
vorgesehenen Verfahrens und über seine Aus- 
wirkungen auf die Entwicklung des Handels in- 
nerhalb der Gemeinschaft; zum ersten Mal erfolgt 
dieser Bericht zwei Jahre nach Beginn der An- 
wendung der vorliegenden Richtlinie. 

2. Auf Grund der gewonnenen Erfahrungen, späte- 
stens vier Jahre nach Beginn der Anwendung 
dieser Richtlinie, unterbreitet die Kommission 
dem Rat einen Vorschlag über alle geeigneten 
Maßnahmen zur Ausschaltung der noch beste- 
henden Hindernisse für den freien Verkehr der 
Tierarzneimittei. Der Rat entscheidet über den 
Vorschlag der Kommission spätestens ein Jahr 
nachdem er deswegen angerufen worden ist. 

KAPITEL V 

Herstellung und Einfuhr aus Drittländern 

Artikel 23 

1. Die Mitgliedstaaten treffen alle erforderlichen 
Maßnahmen, um die Herstellung von Tierarznei- 
mitteln genehmigungspflichtig zu machen. 

2. Die in Kapitel IV der zweiten Richtlinie 75/319/ 
EWG vorgesehenen Bestimmungen über Herstel- 
lung und Einfuhr aus Drittländern finden Anwen- 
dung. 

KAPITEL VI 

Überwachung und Strafen 

Artikel 24 

Die zuständige Behörde des betreffenden Mitglied- 
staates überzeugt sich durch Besichtigungen, daß die 
gesetzlichen Bestimmungen über Tierarzneimittel 
beachtet werden. 

Diese Besichtigungen werden von Bediensteten der 
zuständigen Behörden durchgeführt, die befugt sein 
müssen: 

1. die Herstellungs- und Handelsbetriebe sowie die 
Laboratorien zu besichtigen, die vom Inhaber der 
Genehmigung gemäß Artikel 23 Abs. 1 mit der 
Durchführung der Kontrollen auf Grund Artikel 9 
Abs. 2 beauftragt sind; 
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2. Proben zu entnehmen; 

3. alle Unterlagen einzusehen, die sich auf den Ge- 
genstand der Besichtigung beziehen, vorbehalt- 
lich der zur Zeit der Bekanntgabe geltenden 
Bestimmungen, mit denen dieses Recht in bezug 
auf die Beschreibung der Zubereitungsweise ein- 
geschränkt wird. 


Artikel 25 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, damit die für das Inverkehrbringen 
verantwortliche Person und gegebenenfalls der in 
Artikel 23 Abs. 1 erwähnte Inhaber der Genehmi- 
gung den Nachweis erbringen, daß die Kontrollen 
des Fertigerzeugnisses und/oder der Bestandteile 
und Haibfertigerzeugnisse nach den für die Geneh- 
migung des Inverkehrbringens festgelegten Metho- 
den durchgeführt worden sind. 


Artikel 26 

Die zuständigen Behörden der Mitgliedstaaten set- 
zen die Genehmigung für das Inverkehrbringen 
eines Tierarzneimitteis aus oder widerrufen sie, 
wenn sich herausstellt: 

1. daß das Arzneimittel unter den Verwendungs- 
bedingungen, die im Genehmigungsantrag oder 
später angegeben worden sind, schädlich sein 
kann, daß die therapeutische Wirkung fehlt, oder 
daß das Arzneimittel nicht die angegebene Zu- 
sammensetzung nach Art und Menge hat; 

2. daß die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um 
bei Nahrungsmitteln, die von dem behandelten 
Tier stammen, Rückstände auszuschließen, die die 
Gesundheit des Verbrauchers gefährden können; 

3. daß das Arzneimittel für eine auf Grund anderer 
Gemeinschaftsvorschriften verbotene Verwen- 
dung angeboten wird; 

4. daß die gemäß Artikel 4 und 13 in den Unterla- 
gen enthaltenen Angaben falsch sind; 

5. daß die gemäß Artikel 25 vorgesehenen Kontrol- 
len nicht durchgeführt wurden; 

6. daß die Verpflichtungen gemäß Artikel 11 Abs. 2 
nicht beachtet wurden. 

Die therapeutische Wirksamkeit fehlt, wenn fest- 
steht, daß sich mit dem Arzneimittel bei der behan- 
delten Tierart keine therapeutischen Ergebnisse er- 
zielen lassen. 

Die Genehmigung kann ausgesetzt oder widerrufen 
werden, wenn sich herausstellt: 


— daß die gemäß Artikel 4 in den Unterlagen ent- 
haltenen Angaben nicht entsprechend Artikel 13 
Abs. 1 und 3 geändert worden sind; 

— daß den zuständigen Behörden nicht gemäß Arti- 
kel 13 Abs. 2 jede neue Tatsache mitgeteilt 
worden ist. 


Artikel 27 

1. Unbeschadet der Vorschriften des Artikels 26 
treffen die Mitgliedstaaten alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, um die Angabe eines Tierarznei- 
mittels zu untersagen oder dieses Arzneimittel 
aus dem Verkehr zu ziehen, wenn 

a) sich herausstellt, daß das Arzneimittel unter 
den Verwendungsbedingungen schädlich ist, 
die im Genehmigungsantrag oder später ge- 
mäß Artikel 13 Abs. 3 angegeben worden 
sind; 

b) die therapeutische Wirksamkeit des Arznei- 
mittels bei der behandelten Tierart fehlt; 

c) das Arzneimittel nicht die angegebene Zusam- 
mensetzung nach Art und Menge aufweist; 

d) die angegebene Wartezeit nicht ausreicht, um 
bei den Nahrungsmitteln, die von dem behan- 
delten Tier stammen, Rückstände auszuschlie- 
ßen, die die Gesundheit des Verbrauchers 
gefährden können; 

e) die in Artikel 25 vorgesehenen Kontrollen 
nicht ausgeführt wurden oder eine andere 
Forderung oder Verpflichtung im Hinblick auf 
die Erteilung der Genehmigung gemäß Arti- 
kel 23 Abs. 1 nicht beachtet worden ist. 

2. Die zuständige Behörde kann das Auslieferungs- 
verbot und die Rücknahme aus dem Verkehr auf 
die beanstandeten Herstellungschargen beschrän- 
ken. 


Artikel 28 

1. Die zuständige Behörde eines Mitgliedstaates 
setzt die Genehmigung gemäß Artikel 23 für eine 
Gruppe von Präparaten oder für alle aus oder 
widerruft diese Genehmigung, wenn eine der zur 
Erlangung dieser Genehmigung vorgesehenen 
Anforderungen nicht mehr eingehalten wird. 

2. Die zuständige Behörde eines Mitgliedstaates 
kann neben den in Artikel 27 vorgesehenen Maß- 
nahmen entweder die Herstellung oder Einfuhr 
eines Tierarzneimittels aus Drittländern ausset- 
zen oder die Genehmigung gemäß Artikel 23 für 
eine Gruppe von Präparaten oder für alle aus- 
setzen oder widerrufen, wenn die Bestimmungen 
über die Herstellung oder Einfuhr aus Drittlän- 
dern nicht beachtet werden. 
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Artikel 29 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, um zu erreichen, daß die betreffenden 
zuständigen Behörden sich gegenseitig alle einschlä- 
gigen Informationen zustellen, die die Beachtung der 
Anforderungen für die Genehmigung gemäß Artikel 
23 Abs. 1 oder für die Genehmigung des Inverkehr- 
bringens sicherstellen sollen. 


Artikel 30 

Die auf Grund der Artikel 10, 26 und 27 getroffe- 
nen Entscheidungen sowie jede negative Entschei- 
dung auf Grund von Artikel 9 Abs. 2 und Artikel 18 
Abs. 3 dieser Richtlinie sowie alle Entscheidungen 
über Ablehnung von Genehmigungen der Herstel- 
lung oder Einfuhr aus Drittländern, über Ausset- 
zung oder Widerruf von Herstellungsgenehmigun- 
gen müssen präzis begründet werden. Sie sind den 
Betroffenen unter Angabe der nach geltendem Recht 
vorgesehenen Rechtsmittel und Rechtsmittelfristen 
zuzustellen. 

Jeder Mitgliedstaat veröffentlicht in seinem Amts- 
blatt die Genehmigungen für das Inverkehrbringen 
sowie die Entscheidungen über Zurückziehung. 


Artikel 31 

Alle Entscheidungen über die Genehmigung für das 
Inverkehrbringen, über die Versagung, die Ausset- 
zung oder den Widerruf von Genehmigungen, über 
das Verbot der Abgabe und über die Zurückziehung 
aus dem Verkehr, über die Aussetzung der Herstel- 
lung oder Einfuhr von Tierarzneimitteln aus Dritt- 
ländern dürfen nur aus den in dieser Richtlinie aus- 
geführten Gründen getroffen werden. 


Artikel 32 

Jeder Mitgliedstaat trifft alle zweckdienlichen Maß- 
nahmen, um Entscheidungen über die Genehmigung 
für das Inverkehrbringen, über die Versagung oder 
den Widerruf von Genehmigungen für das Inver- 
kehrbringen, über die Aufhebung von Entscheidun- 
gen der Versagung oder des Widerrufs von Geneh- 
migungen für das Inverkehrbringen, über das Verbot 
der Abgabe und die Zurückziehung aus dem Ver- 
kehr unter Angabe der Gründe dem Ausschuß unver- 
züglich zur Kenntnis zu bringen. 

KAPITEL VII 

Etikettierung und der Tierarzneimittelpackung 
beigefügtes Merkblatt 

Artikel 33 

Die Behältnisse und äußeren Umhüllungen des Arz- 
neimittels müssen folgende Angaben in lesbarer 
Schrift aufweisen: 


1. Bezeichnung des Arzneimittels: diese kann ent- 
weder eine Phantasiebezeichnung oder eine ge- 
bräuchliche Bezeichnung, gegebenenfalls in Ver- 
bindung mit einem Warenzeichen oder dem Her- 
stellernamen, oder eine wissenschaftliche Be- 
zeichnung oder eine Formel, gegebenenfalls in 
Verbindung mit einem Warenzeichen oder dem 
Herstellernamen, sein; 

2. unmittelbar nach der Bezeichnung folgt die nach 
Art und Menge anzugebende Zusammensetzung 
der Wirkstoffe, je nach Darreichungsform in 
Maßeinheit oder Prozent, sowie die Markie- 
rungsstoffe in den in Artikel 11 Abs. 2 genann- 
ten Fällen. 

Bestehen von der Weltgesundheitsorganisation 
empfohlene internationale Bezeichnungen, sind 
diese zu verwenden; 

3. die Kontrollnummer als Identitätsnachweis der 
Herstellungscharge (Nummer der Herstellungs- 
charge) ; 

4. Die Nummer der Genehmigung für das Inver- 
kehrbringen; 

5. Name oder Firma und Anschrift oder Firmensitz 
der für das Inverkehrbringen verantwortlichen 
Person und gegebenenfalls des Herstellers; 

6. die Tierarten, für die das Arzneimittel bestimmt 
ist, Art und Weise der Verabreichung; 

7. die Wartezeit falls erforderlich; 

8. das Verfalldatum; 

9. gegebenenfalls besondere Vorsichtsmaßnahmen 
bei der Lagerung; 

10. die auf Grund von Artikel 11 Abs. 1 vorge- 
schriebenen Angaben; 

1 1 . den Vermerk „ad us. vet". 

Die Darreichungsform und der Inhalt nach Gewicht, 
Volumen oder Maßeinheiten brauchen nur auf den 
äußeren Verpackungen angegeben zu werden. 

Die Bestimmungen der Anlage I, erster Teil, Absatz 
A, der Richtlinie des Rates vom .... über die An- 
gleichung der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten 
über analytische, pharmakologische und klinische 
Regeln und Protokolle bei Prüfungen von Tierarz- 
neimitteln finden auf die unter Absatz 2 vorgesehe- 
nen Angaben Anwendung, soweit sie sich auf die 
qualitative und quantitative Zusammensetzung der 
Wirkstoffe von Tierarzneimitteln beziehen. 


Artikel 34 

Bei Ampullen sind die in Artikel 33 Abs. 1 genann- 
ten Angaben auf den äußeren Verpackungen aufzu- 
führen. Auf den Behältnissen sind jedoch nur fol- 
gende Angaben erforderlich: 
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— Bezeichnung des Arzneimittels 

— Wirkstoffmenge 

— Art der Anwendung 

— Kontrollnummer als Identitätsnachweis der Her- 
stellungscharge (Nummer der Herstellungscharge) 

— Verfalldatum 

— Vermerk „ad us. vet.", 

Artikel 35 

Für andere kleine Behältnisse als Ampullen, die nur 
eine Gebrauchseinheit enthalten und auf denen die 
in Artikel 34 genannten Angaben nicht aufgeführt 
werden können, gelten die Bestimmungen des Arti- 
kels 33 nur für die äußere Verpackung. 


Artikel 36 

Bei Betäubungsmitteln muß auf der äußeren Ver- 
packung und auf dem Behältnis außer den in Artikel 
33 genannten Angaben ein besonderes Kennzeichen 
in Form eines doppelten roten Strichs angebracht 
werden. 

Artikel 37 

Ist eine äußere Verpackung nicht vorhanden, müssen 
sämtliche in den vorstehenden Artikeln für die Ver- 
packung vorgeschriebenen Angaben auf dem Behält- 
nis aufgeführt werden. 


Artikel 38 

Die Angaben nach Artikel 33 Abs. 1 Ziffern 6, 7, 8, 
9, 10 und 11 und nach Artikel 34 Abs. 3 und 6 
müssen auf der äußeren Verpackung und auf dem 
Behältnis in der Sprache oder den Sprachen des Lan- 
des abgefaßt sein, in dem die Arzneimittel in den 
Verkehr gebracht werden. 


Artikel 39 

Die Mitglieder treffen alle zweckdienlichen Maßnah- 
men, damit das der Tierarzneimittelpackung beizu- 
fügende Merkblatt nur dieses Arzneimittel betrifft. 

Das Merkblatt soll nur die folgenden Angaben ent- 
halten, die den gemäß Artikel 4 gelieferten und von 
den zuständigen Behörden genehmigten Informatio- 
nen und Unterlagen entsprechen: 

a) Name oder Firma und Anschrift der für das In- 
verkehrbringen verantwortlichen Person und ge- 
gebenenfalls des Herstellers; 

b) Bezeichnung und qualitative und quantitative 
Zusammensetzung der Wirkstoffe des Arzneimit- 
tels; 


wenn vorhanden, sind die von der Weltgesund- 
heitsorganisation empfohlenen internationalen 
Bezeichnungen zu verwenden; 

c) wichtigste Heilanzeigen, Kontraindikationen und 
Nebenwirkungen, soweit diese Angaben für die 
Verwendung des Arzneimittels notwendig sind; 

d) Tierarten, für die das Arzneimittel bestimmt ist, 
die auf sie abgestimmte Dosierung, Art und Wei- 
se der Verabreichung, wenn notwendig Hinwei- 
se für die richtige Verabreichung,- 

e) wenn erforderlich, genaue Angaben zur Warte- 
zeit; 

f) gegebenenfalls besondere Vorsichtsmaßnahmen 
bei der Lagerung; 

g) gegebenenfalls die in Artikel 11 Abs. 1 vorge- 
schriebenen Angaben. 


Artikel 40 

Werden die Vorschriften dieses Kapitels nicht beach- 
tet, können die zuständigen Behörden der Mitglied- 
staaten nach erfolgloser Aufforderung an den Be- 
troffenen die Genehmigung für das Inverkehrbrin- 
gen aussetzen oder widerrufen. 

Die gemäß vorstehendem Absatz ergangenen Ent- 
scheidungen müssen eingehend begründet werden. 
Sie sind dem Betroffenen unter Angabe der nach 
geltendem Recht vorgesehenen Rechtsmittel und 
Rechtsmittelfristen zuzustellen. 


Artikel 41 

Die Vorschriften der Mitgliedstaaten über die Vor- 
aussetzungen der Abgabe an die Bevölkerung, die 
Angabe der Preise der Tierarzneimittel und über 
den gewerblichen Rechtsschutz werden von den Be- 
stimmungen dieses Kapitels nicht berührt. 

KAPITEL VIII 

Durchführungsbestimmungen 
und Ubergangsmaßnahmen 

Artikel 42 

Die Mitgliedstaaten setzen die zur Anpassung an 
diese Richtlinie erforderlichen Rechts- und Verwal- 
tungsvorschriften innerhalb 18 Monaten nach Be- 
kanntgabe dieser Richtlinie in Kraft und unterrich- 
ten davon unverzüglich die Kommission. 

Die Mitgliedstaaten tragen dafür Sorge, daß die 
Kommission über die Txte der wichtigen innerstaat- 
lichen Bestimmungen, die sie auf dem in dieser Richt- 
linie behandelten Gebiet erlassen, unterrichtet wird. 
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Artikel 43 

1. Die Mitgiiedstaaten können bei Genehmigungen 
gemäß Artikel 23, die vor Ablauf der in Artikel 
42 festgelegten Frist erteilt worden sind, den 
betroffenen Unternehmen eine zusätzliche Frist 
von einem Jahr zur Anpassung an die Bestim- 
mungen des Kapitels V gewähren. 

2. Die anderen Bestimmungen dieser Richtlinie wer- 
den innerhalb von 15 Jahren nach der Bekannt- 
gabe gemäß Artikel 42 schrittweise auf die Tier- 
arzneimittel angewandt, die auf Grund früherer 
Bestimmungen in den Verkehr gebracht worden 
sind. 

3. Die Mitgliedstaaten teilen der Kommission inner- 
halb von drei Jahren nach Bekanntgabe dieser 
Richtlinie die Zahl der unter Absatz 2 fallenden 
Tierarzneimittel und in jedem folgenden Jahr die 
Zahl der Arzneimittel mit, für die die Genehmi- 
gung für das Inverkehrbringen gemäß Artikel 3 
noch nicht erteilt wurde. 


Artikel 44 

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet. 
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Begründung 


L Allgemeines 

1 . Die Tierarzneimittel unterliegen wie die Arznei- 
mittel der Humanmedizin in den Mitgliedstaaten un- 
terschiedlichen rechtlichen Bestimmungen. 

Wirtschaftlich gesehen ist die Bedeutung einer Ge- 
meinschaftsregelung offenbar. Die Zahl der Präpara- 
te ist zwar wesentlich kleiner als in der Human- 
medizin - das Verhältnis dürfte 1 : 10 sein aber 
der Verbrauch und daher auch der Handel sind um- 
fangreich. Die Viehzucht wird immer mehr zu einer 
Industrie. Die damit verbundene Konzentration und 
Intensivierung der Viehzucht sowie die Zuchtwahl 
ertragreicher Rassen erhöhen die Krankheitsrisiken 
mit ihren wirtschaftlichen Folgen. Mit der Verwirk- 
lichung des Gemeinsamen Agrarmarktes werden 
Ziele wie Produktion, Wirtschaftlichkeit, Freiver- 
kehr und unverfälschter Wettbewerb in diesem Be- 
reich sehr wichtig. 

Noch wichtiger ist die Regelung jedoch unter dem 
Gesichtspunkt der öffentlichen Gesundheit. Der stei- 
gende Verbrauch tierischer Erzeugnisse erfordert, 
daß Verbraucher der Produkte des behandelten Tie- 
res keinen Schaden erleiden. Gegenwärtig werden 
die Fragen der Qualität wiederentdeckt, daher muß 
nicht besonders betont werden, wie wichtig die 
Regelung in diesem Bereich für die Gesundheit ist. 

2. Bei der Ausarbeitung des Richtlinienvorschlags 
ging man davon aus, daß an Tierarzneimittel keine 
geringeren Forderungen als an Pharmazeutika der 
Humanmedizin gestellt werden dürfen. Das ist eben- 
so im Interesse der vor Schädigungen zu schützen- 
den Verbraucher tierischer Erzeugnisse wie im Inter- 
esse einer wirkungsvollen Therapie. 

Soweit möglich wurden daher die für Arzneispezia- 
litäten der Humanmedizin vorgesehenen Bestim- 
mungen in diesen Bereich übertragen. Die spezifi- 
schen Probleme der Tiermedizin mußten jedoch 
berücksichtigt werden, wodurch sich einige beson- 
dere Bestimmungen ergaben. 

3. Die Anwendungsbereiche der Richtlinien für Arz- 
neimittel der Humanmedizin und der vorliegenden 
Richtlinie stimmen z. B. nicht überein. Denn die bei- 
den Märkte haben unterschiedliche Struktur. In eini- 
gen Ländern werden die tiermedizinischen Erzeug- 
nisse hauptsächlich als vorgefertigte Arzneimittel 
und nicht als Spezialität auf den Markt gebracht, um 
die Aufmachungskosten zu begrenzen. Aus dem glei- 
chen Grund kommen auch in den Welthandel haupt- 
sächlich vorgefertigte Arzneimittel. 

Zur Erfassung des größten Teils der im Welthandel 
befindlichen Erzeugnisse muß der Anwendungsbe- 
reich der Richtlinie erweitert werden. Das ist auch 
aus Wettbewerbsgründen erforderlich, denn eine 


strenge Regelung für eine Erzeugnisgruppe könnte 
eine im Endeffekt für die öffentliche Gesundheit 
nachteilige Produktionsverlagerung auf andere, frei- 
zügiger behandelte Gruppen hervorrufen. 

Eine weitere Besonderheit der Tierarzneimittel ist 
die Gefahr der Rückstände in tierischen Erzeugnis- 
sen. Die Möglichkeit ist zu berücksichtigen, daß der 
Verzehr von Produkten, die von m.edikamentös be- 
handelten Tieren stammen, beim Menschen Schäden 
hervorruft. Damit stellen sich die Probleme des Ver- 
bleibs des Arzneimittels, des Weges und der Dauer 
der Ausscheidung, der notwendigen Wartezeit zwi- 
schen der Verabreichung des Arzneimittels und dem 
Gewinnen des tierischen Erzeugnisses. Das Rück- 
standsproblem stellt sich nur bei Arzneimitteln für 
Tiere, die der menschlichen Ernährung dienen. Ge- 
ringere Anforderungen hätte man also an Arzneimit- 
tel für bestimmte Tierarten - z. B. Haustiere, die 
nicht der menschlichen Ernährung dienen - stellen 
können. Die Schaffung von zwei Arzneimittel grup- 
pen erschien jedoch wegen der Möglichkeit von 
Mißbrauch und Täuschung sowie wegen der damit 
auftretenden Kontrollprobleme gefährlich. Richtiger 
erschien die Zulassung einiger Abweichungen inner- 
halb der Vorschriften und Protokolle für Arzneimit- 
telprüfungen. 

4. Das Ziel der Angleichung der Rechtsvorschriften 
ist der freie Handel von Tierarzneimitteln und die 
volle Garantie für die Wahrung der öffentlichen 
Gesundheit. 

Nachdem die Garantie für die öffentliche Gesund- 
heit im Stadium der Arzneimittelprüfung, der Her- 
stellung und des Angebots auf dem Markt gegeben 
ist, stellt sich das Problem, des freien Handels mit 
diesen Erzeugnissen. 

Der freie Handel könnte in diesem Stadium möglich 
erscheinen, soweit die Lage im Bereich der Tierarz- 
neimittel nicht mit der Lage im Bereich der Arznei- 
mittel der Humanmedizin identisch ist. Die Gefah- 
ren für die öffentliche Gesundheit erscheinen gerin- 
ger, weil das Tier als Zwischenglied die Aufgabe 
eines Filters zwischen Arzneimittel und Mensch 
übernimmt. Die Regelung der Gemeinschaft im 
Agrarsektor ermöglichte den freien Handel mit tie- 
rischen Erzeugnissen und gab die Garantie für den 
Schutz der öffentlichen Gesundheit. 


1) Richtlinie des Rates Nr. 65/65/EWG, Amtsblatt der 
Europäischen Gemeinschaften Nr. 22 vom 9. Februar 
1965 

Richtlinie des Rates Nr. 75/318/EWG, Amtsblatt der 
Europäischen Gemeinschaften Nr. L 147 vom 9. Juni 
1975 

Richtlinie des Rates Nr. 75/319/EWG, Amtsblatt der 
Europäischen Gemeinschaften Nr. L 147 vom 9. Juni 
1975 
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Die Begründungen hatten vieles für sich, standen 
aber anderen Begründungen entgegen, die die Not- 
wendigkeit anführen, schrittweise in einem Gebiet 
vorzugehen, das sehr stark die Gesundheit berührt 
und für die Wirtschaft einiger Länder höchst wichtig 
ist. 

Besser als die Gegenüberstellung von Standpunkten, 
die im Gesundheitswesen zu nichts führen und den 
freien Handel endlos hinausschieben, schien der 
Übergang zu bescheideneren Vorschlägen, deren Ziel 
die Einführung des bei Pharmazeutika der Human- 
medizin schon gebräuchlichen Handelssystems auch 
für Tierarzneimittel ist. Das könnte die Fristen für 
Annahme und Inkrafttreten der Texte verkürzen 
und infolgedessen den freien Handel mit Tierarznei- 
mitteln schneller als durch ehrgeizige Vorschläge in 
Gang setzen. 

II. Erklärung zu einzelnen Artikeln 

Artikel 1 

Der Begriff „Tier" bezieht sich natürlich auf alle 
Tiere, nicht nur auf Haustiere. Die Definitionen der 
Richtlinie des Rates Nr. 65/65 EWG sind durch neue 
Definitionen zu ergänzen, soweit der Anwendungs- 
bereich der vorliegenden Richtlinie zur Berücksich- 
tigung der Besonderheiten des Sektors erweitert 
wurde. Es gibt zwischen dem in der Richtlinie von 
1965 definierten Arzneimittelbereich und dem in der 
Richtlinie des Rates Nr. 70/524 vom 23. November 
1970 (Amtsblatt der Europäischen Gemeinschaften 
Nr. L 270 vom 14. Februar 1970) definierten Bereich 
der Zusatzstoffe für Futtermittel eine ganze Skala 
von Erzeugnissen, die in die Regelung einbezogen 
werden müssen, wenn Produktionsverlagerungen auf 
verordnungsfreie Sektoren vermieden werden sol- 
len. 

Das vorgefertigte Tierarzneimittel unterscheidet sich 
von der Arzneispezialität dadurch, daß es keine 
Spezialbezeichnung (Phantasiename) trägt, sondern 
nur die chemische Bezeichnung oder die übliche 
internationale Bezeichnung. Außerdem muß es nicht 
in Spezialverpackung, sondern kann lose angeboten 
werden. Es wird darauf hingewiesen, daß das vorge- 
fertigte Produkt in einer Darreichungsform in den 
Verkehr kommt, die ohne Veränderung gebrauchs- 
fertig ist; daher muß die Genehmigung auf dieser 
Stufe eingeholt werden. 

Die Vormischung für Fütterungsarzneimittel wird 
hauptsächlich durch ihre Bestimmung definiert: sie 
dient zur späteren Verwendung in einem Fütterungs- 
arzneimittel. Damit unterscheidet sie sich von dem 
ohne Veränderung gebrauchsfertigen Erzeugnis, das 
nicht für diese spätere Verwendung bestimmt ist. 
Die Vormischung muß jedoch nicht unbedingt ein 
Gemenge sein; sie ist ein Medikament in dem der 
Vermengung vorhergehenden Stadium. 

Das Fütterungsarzneimittel ist dagegen ein Gemenge 
aus einem oder mehreren Arzneimitteln mit einem 


oder mehreren Futtermitteln. Es ist ohne Verände- 
rung gebrauchsfertig und unterscheidet sich damit 
von der Vormischung. Seine therapeutische Bestim- 
mung schließlich unterscheidet es vom Mischfutter. 


Artikel 2 

1. Neben den angestrebten wirtschaftlichen Zielen 
war das wichtigste Anliegen, daß dem Menschen 
nicht auf dem Umweg über Nahrungsmittel even- 
tuell schädliche Stoffe zugeführt werden. Das 
Arzneimittel kann Gefahren aufweisen, es muß 
daher unabhängig von der späteren Verwen- 
dungsart einer Genehmigungspflicht unterworfen 
werden. Neben den bereits erwähnten wirtschaft- 
lichen Motiven führte dieser Grund zur Erwei- 
terung des Anwendungsbereichs dieser Richtlinie 
gegenüber den Richtlinienvorschlägen für Arz- 
neispezialitäten der Humanmedizin. 

2. Die Bestimmungen reichen jedoch für einige Son- 
derfäile (Seren, Impfstoffe, Arzneimittel auf Basis 
radioaktiver Isotopen) nicht aus; ihre Anwen- 
dung auf diese Erzeugnisse sollte daher zunächst 
nicht vorgeschrieben werden. 

Ebenso schien es nicht sinnvoll, mit diesen Be- 
stimmungen Erzeugnisse zu erfassen, die keine 
Bedeutung im innergemeinschaftlichen Handel 
haben: nicht vorgefertigte Tierarzneimittel. Es 
handelt sich um Arzneimittel, die den Rezeptur- 
arzneien der Humanmedizin entsprechen, d. h. es 
sind von einem Tierarzt für ein bestimmtes Tier 
auf Grund der Diagnose hergestellte Arzneimit- 
tel. 

Um der vorliegenden Regelung Wirksamkeit zu 
verschaffen, mußte auch ein Aspekt der Herstel- 
lung von Fütterungsarzneimitteln (Artikel 2 
Abs. 3) bis zum Vorliegen einer Vorschrift über 
Fütterungsarzneimittel geregelt werden. 

Artikel 3 

Absatz 1 dieses Artikels entspricht den Vorschriften 
für die Spezialitäten der Humanmedizin. 

Absatz 2 wurde durch die besondere Lage notwen- 
dig, die in diesem Sektor auftreten kann. Denn es 
ist das Entstehen eines Parallelmarktes außerhalb 
jeder Kontrolle zu befürchten, wenn man sich mit der 
Vorschrift begnügt, daß jedes auf den Markt ge- 
brachte Arzneimittel einer vorherigen Genehmigung 
bedarf. 

Damit könnten die Vorschriften umgangen werden: 
zunächst brauchte man sich nur eine Substanz als 
Rohstoff zu beschaffen, die nicht als Mittel mit vor- 
beugenden oder heilenden Eigenschaften angeboten 
wird und daher keine Genehmigung erfordert, weil 
es sich um einen Rohstoff und nicht um ein Arznei- 
mittel handelt. Anschließend verwendet der Käufer 
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diese Substanz als Arzneimittel in seiner eigenen 
Viehzucht. Wieder ist keine Genehmigung erforder- 
lich, weil das Arzneimittel nicht auf den Markt ge- 
bracht wird. Eine solche Lage ist für die öffentliche 
Gesundheit wie für die Wirtschaft unannehmbar. 

Deshalb mußte der Begriff des „Inverkehrbringens" 
erweitert und das absolute Verbot vorgesehen wer- 
den, einem Tier ein Arzneimittel - in welcher Form 
auch immer - zu verabreichen, das nicht nach den 
Vorschriften dieser Richtlinie genehmigt ist. Diese 
Bestimmung erhält ihren vollen Sinn durch die 
Bezugnahme auf den Begriff Arzneimittel, wie er in 
der Richtlinie des Rates Nr, 65/65 vom 26. Januar 
1965, Artikel 1 Abs. 2 erscheint. 

Natürlich stellt eine solche Bestimmung schwierige 
übcrwachungsprobleme. Die Behörden müssen aber 
die Möglichkeit haben, gegen Mißbrauch bei der 
Beschaffung von Substanzen vorzugehen, die nicht 
den Bestimmungen der Richtlinie unterliegen und die 
zu therapeutischen Zwecken verwendet werden. 
Werden solche Tatbestände aufgedeckt, erfordern 
sie eine Zurechtweisung; darum ist diese Bestim- 
mung berechtigt, auch wenn die Anwendung mit 
Schwierigkeiten verbunden ist. 

Eine Ausnahme ist zu machen, um Versuche mit noch 
nicht genehmigten Arzneimitteln zu ermöglichen. 

Artikel 4 

Absatz 5 

Die therapeutischen Indikatoren sind großzügig auf- 
zufassen. Denn der Begriff der „therapeutischen 
Wirksamkeit" ist als die vom Hersteller verspro- 
chene Wirksamkeit zu verstehen. Sinngemäß abge- 
änclert erstrecken sich die therapeutischen Indikatio- 
nen auf Medikamiente, die als Heil- oder Vorbeu- 
gungsmittel angeboten werden, aber auch auf Medi- 
kamente, die zur Erstellung einer ärztlichen Diag- 
nose sowie zur Wiederherstellung, Verbesserung 
oder Veränderung tierischer Körperfunktionen ver- 
abreicht werden. 


Absatz 6 

Der Ausdruck „Dosierung für die verschiedenen 
Tierarten, für die das Arzneimittel bestimmt ist" 
muß natürlich richtig ausgelegt werden; wenn Käl- 
bern, Kühen und Färsen eine unterschiedliche Dosis 
zu verabreichen ist, muß die Dosierung für diese 
Untergruppen selbstverständlich angegeben werden. 

Absatz 7 

Die für das Inverkehrbringen verantwortliche Per- 
son muß alle erforderlichen Angaben über die nöti- 
gen Vorsichtsmaßnahmen bei Verwendung des Er- 
zeugnisses liefern, damit die Sicherheit des Verwen- 
ders gewährleistet ist. 


Artikel 10 

Bestimmte Stoffe können durch Gesetz für bestimmte 
Verwendungszwecke verboten werden; dies gilt z. B. 
für die Verwendung von Östrogenen bei der Tier- 
mast. Haben diese Stoffe aber eine therapeutische 
Wirksamkeit, so muß es möglich sein, sie als Arz- 
neimittel zuzulassen. Um diesen Erfordernissen ge- 
recht zu werden, kann die Genehmigung abgelehnt 
werden, wenn das Arzneimittel für eine auf Grund 
anderer Gemeinschaftsbestimmungen untersagte 
Verwendung bestimmt ist (Absatz 3). Dagegen wird 
die Ablehnung rückgängig gemacht, wenn diese Ver- 
wendungsmöglichkeit nicht mehr in Betracht gezo- 
gen wird. 

Artikel 11 

1. Wenn nützliche, aber mit bestimmten Risiken 
behaftete Arzneimittel in den Verkehr zu brin- 
gen sind, kann die Genehmigung mit der Auflage 
verbunden werden, auf Etikett und Merkblatt 
die notwendige Warnung anzubringen. Der Hin- 
weis auf klinische und pharmakologische Ver- 
suche soll dieser Bestimmung einen objektiven 
Charakter sichern. Artikel 13 Abs. 2 gestattet den 
Behörden die Berücksichtigung von Fakten, die 
nach dem Angebot des Arzneimittels auf dem 
Markt bekannt werden, und die erneute Prüfung 
der Notwendigkeit, warnende Hinweise vorzu- 
schreiben. 

2. Das Problem der Markierungsstoffe erscheint im 
Augenblick nicht so wichtig, daß es auf Gemein- 
schaftsebene einer Studie aller Markierungssub- 
stanzen und aller zu markierenden Arzneimittel 
bedürfte. Die Mitgliedstaaten sollten aber keine 
unterschiedlichen Markierungssubstanzen vor- 
schreiben. Wenn keine ausreichende Abstimmung 
erzielt wird und das Problem zu Störungen im 
freien Handel führt, werden Angleichungsmaß- 
nahmen notwendig. 

Auf jeden Fall müßte der Hersteller vor Aufstel- 
lung seiner Arzneimittelrezeptur und nicht da- 
nach von der Verpflichtung unterrichtet werden, 
daß er einen Markierungsstoff zu verwenden hat. 

Artikel 13 

Nach diesem Artikel hat die für das Inverkehrbrin- 
gen verantwortliche Person ihre Kontrollmethoden 
zu ändern, wenn dies zu einer Verbesserung der 
Kontrolle führt. 

Außerdem hat die verantwortliche Person den zu- 
ständigen Behörden jede neue Tatsache mitzutei- 
len, die nach Erteilung der Genehmigung für das 
Inverkehrbringen festgestellt wird; 

— neue Tatsachen, die vom Willen der für das In- 
verkehrbringen verantwortlichen Person nicht ab- 
hängen, wie Nebenwirkungen, Interaktionen, 
Kontraindikationen usw. (Absatz 2) 
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— neue Tatsachen, die sie zu vertreten hat, Ände- 
rungen der Zusammensetzung, der Posologie, der 
Indikationen usw. (Absatz 3). Die beabsichtigten 
Änderungen sind natürlich gemäß den Bestim- 
mungen der Richtlinien zu begründen. 

Eine Beschreibung der Verpflichtungen der zustän- 
digen Behörden schien nicht erforderlich; sie erge- 
ben sich aus den Bestimmungen der Richtlinie. Vor- 
zunehmende Nachprüfungen ergeben sich aus den 
vom Verantwortlichen mitgeteilten neuen Tatsachen. 
Die Behörden erteilen gemäß d^en Rechtsvorschriften 
des Mitgliedslandes entweder eine neue Genehmi- 
gung, oder sie stimmen den Änderungen mit Brief an 
den Verantwortlichen zu. 

Artikel 16 

Aus den unter „Allgemeines"' angegebenen Gründen 
werden für den Ausschuß für Tierarzneimittel Be- 
stimmungen vorgeschlagen, die den für den Aus- 
schuß für Arzneispezialitäten in Kapitel III der Richt- 
linie 75/319/EWG vorgesehenen Bestimmungen an- 
gepaßt sind. 

Artikel 23 

Es wird vorgeschlagen, alle Bestimmungen über Her- 
stellung und Einfuhr aus Drittländern in der Richt- 
linie 75/319/EWG auf die Tierarzneimittcl anzuwen- 
den. Es wird darauf hingewiesen, daß die Tiermedi- 
zin zu den in Artikel 23 der Richtlinie 75/319/EWG 
genannten wissenschaftlichen Disziplinen gehört; der 
Artikel enthält die Mindestbedingungen für Über- 
nahme der Haftung bei Herstellung und Prüfungen 
von Arzneispezialitäten der Humanmedizin. 

Artikel 33 

Absatz 8 

Das Verfalldatum ist in allen Fällen vorgeschrieben, 
um die einwandfreie Verwendung der Arzneimittel 
zu gewährleisten und um mißbräuchliche Verwen- 
dung beim Fehlen dieser Angabe zu verhindern. Da- 


mit der Verbraucher nicht unbegründete Sicherheit 
empfindet, wenn sich das Arzneimittel vor dem Ver- 
falldatum unter schlechten Lagerbedingungen zer- 
setzt hat, wird im folgenden Absatz die Angabe 
eventueller besonderer Lagerbedingungen vorge- 
schrieben. 

Artikel 35 

Es handelt sich besonders um Kapseln, bei denen 
sogar der Aufdruck des Namens schwierig ist. 

Artikel 39 

Das Merkblatt muß der Verpackung des Tierarznei- 
mittels zur Unterrichtung und richtigen Verwendung 
des Erzeugnisses unbedingt beigefügt werden. Der 
Landwirt muß zum Beispiel über die Bedeutung der 
Wartezeit aufgeklärt werden. Es sind einige Hin- 
weise notwendig, damit das Merkblatt seinen Zweck 
erfüllt, und diese Hinweise müssen den Auskünften 
und Dokumenten entsprechen, die gemäß Artikel 4 
einzureichen sind und gemäß Artikel 10 von den 
zuständigen Behörden überprüft werden. 

Das Merkblatt darf jedoch keine Werbung enthal- 
ten; es muß ausschließlich das Arzneimittel behan- 
deln, dem es beigefügt ist. Das schließt nicht aus, 
daß aus Gründen der Ersparnis auf einem Merkblatt 
die verschiedenen Formen des Arzneimittels genannt 
werden. 

Ebenso kann auch der Name eines anderen Arznei- 
iTiiLtels auf dem Merkblatt angegeben werden, wenn 
die Genehmigung für das Inverkehrbringen nach 
Artikel 11 Abs. 1 diese Erwähnung vorschreibt. Das 
kann zum Beispiel für das Gegenmittel zutreffen, 

Hinweise zur richtigen Verabreichung sind erforder- 
lich, wenn die Arzneimittel nur bei bestimmten funk- 
tioneilen Körperzuständen (z. B. nüchtern), in be- 
stimmten Krankheitsstadien (z. B. in der Parasitose- 
behandlung) oder in Verbindung mit bestimmten Be- 
gleitumständen (z. B. Kreislaufanregung) voll wirk- 
sam werden. 
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Vorschlag einer 

Richtlinie des Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften 
der Mitgiiedstaaten über die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen 
und ärztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise über Versuche 
mit Tierarzneimitteln 


DER RAT DER EUROPÄISCHEN 
GEMEINSCHAFTEN — 

gestützt auf den Vertrag zur Gründung der Euro- 
päischen Wirtschaftsgemeinschaft, insbesondere auf 
Artikel 100, 

auf Vorschlag der Kommission, 

in Erwägung nachstehender Gründe: 

Die mit der Richtlinie des Rates .... vom .... 
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor- 
schriften über Tierarzneimittel eingeleitete Anglei- 
chung sollte fortgeführt und die Anwendung der in 
der genannten Richtlinie aufgestellten Grundsätze 
sichergestellt werden. 

Von den noch bestehenden Abweichungen sind 
diejenigen, welche die Kontrolle der Tierarzneimittel 
betreffen, von größter Bedeutung. Andererseits sieht 
Artikel 4 Abs. 2 Ziffer 10 vor, daß Angaben und 
Unterlagen über die Ergebnisse von Versuchen mit 
dem Tierarzneimittel vorzulegen sind, für das die 
Genehmigung zum Inverkehrbringen beantragt wird. 

Vorschriften und Nachweise für die Durchführung 
von Versuchen mit Tierarzneimitteln, die ein wirk- 
sames Mittel zu ihrer Kontrolle und somit für den 
Schutz der Volksgesundheit sind, können den Ver- 
kehr mit Tierarzneimitteln erleichtern, sofern darin 
gemeinsame Regeln für die Durchführung der Ver- 
suche, die Form der Angaben und Unterlagen und 
die Prüfung der Anträge festgelegt werden. 

Die Einführung gleicher Vorschriften und Nach- 
weise durch alle Mitgliedstaaten wird es den zustän- 
digen Behörden ermöglichen, ihre Entscheidungen 
anhand einheitlich gestalteter Versuche und nach 
Maßgabe gemeinsamer Kriterien zu treffen und 
somit dazu beitragen, unterschiedliche Beurteilungen 
zu vermeiden. 

Die physikalisch-chemischen, biologischen und mi- 
krobiologischen Versuche nach Artikel 4 Abs. 2 Zif- 
fer 10 der Richtlinie des Rates .... vom .... ste- 
hen in engem Zusammenhang mit Artikel 4 Abs. 2 
Ziffern 3, 4, 6 und 9. Es ist daher erforderlich, auch 
diejenigen Angaben, die gemäß diesen Ziffern ge- 
macht werden müssen, im einzelnen festzulegen. 

Die in Artikel 4 Abs. 2 Ziffer 8 der Richtlinie des 
Rates .... vom .... genannte Wartezeit muß je 
nach den Ergebnissen der in Ziffer 10 des gleichen 
Artikels vorgesehenen Versuche festgelegt werden. 


Die Begriffe „Schädlichkeit" und „therapeutische 
Wirksamkeit" in Artikel 10 der Richtlinie des Rates 
. . . . vom .... können nur in ihrer wechselseiti- 
gen Beziehung geprüft werden und haben nur eine 
relative Bedeutung, die nach Maßgabe des Standes 
der Wissenschaft und unter Berücksichtigung der 
Zweckbestimmung des Arzneimittels beurteilt wird. 
Aus den Angaben und Unterlagen, die dem Antrag 
auf Genehmigung für das Inverkehrbringen beizu- 
fügen sind, muß hervorgehen, daß die therapeutische 
Wirksamkeit größer ist als die potentiellen Risiken. 
Der Antrag muß abgelehnt werden, wenn diese Vor- 
aussetzung nicht gegeben ist. 

Die Qualität der Versuche ist entscheidend. Daher 
müssen die gemäß diesen Vorschriften durchgeführ- 
ten Versuche in Betracht gezogen werden, ohne 
Rücksicht darauf, welche Staatsangehörigkeit die 
Sachverständigen besitzen, die die Versuche durch- 
führen, und in welchem Lande die Versuche vorge- 
nommen werden. 

Der technische Fortschritt erfordert eine schnelle 
Anpassung der Vorschriften des Anhangs zu dieser 
Richtlinie; außerdem erscheint es zur Durchführung 
der zu diesem Zweck erforderlichen Maßnahmen 
angebracht, innerhalb des ständigen Ausschusses für 
Arzneimittel ein Verfahren zur engen Zusammen- 
arbeit zwischen den Mitgliedstaaten und der Kom- 
mission vorzusehen — 


HAT FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN: 


Artikel 1 

Die Mitgliedstaaten treffen alle zweckdienlichen 
Maßnahmen, damit die Angaben und Unterlagen, die 
gemäß Artikel 4 Abs. 2 Ziffern 3, 4, 6, 8, 9 und 10 der 
Richtlinie des Rates .... vom .... über die An- 
gleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften 
der Mitgliedstaaten über Tierarzneimittel dem An- 
trag auf Genehmigung für das Inverkehrbringen 
eines Tierarzneimittels beizufügen sind, von den 
Antragstellern entsprechend dem Anhang zu dieser 
Richtlinie vorgelegt werden. 

Werden gemäß Artikel 4 Abs. 2 Ziffer 10 Buchstabe 
a oder b der genannten Richtlinie bibliographische 
Unterlagen vorgelegt, so sind die Vorschriften dieser 
Richtlinie sinngemäß anzuwenden. 
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Artikel 2 

Für die Änderungen, die zur Anpassung des An- 
hangs zu dieser Richtlinie an den technischen Fort- 
schritt erforderlich sind, gelten die Vorschriften des 
Verfahrens nach Artikel 3 (Neufassung), Absätze 5 
und 6 der Richtlinie des Rates .... vom .... über 
die analytischen, toxikologisch-pharmakologischen 
und ärztlichen oder klinischen Vorschriften und 
Nachweise über Versuche mit Arzneispezialitäten. 

Der in Artikel 3 (Neufassung) der genannten Richt- 
linie erwähnte Ausschuß kann auf Vorschlag oder 
auf Initiative seines Vorsitzenden oder auf Antrag 
des Vertreters eines Mitgliedstaates jede Frage prü- 
fen, die sich auf die Anwendung dieser Richtlinie 
bezieht. 


Artikel 3 

Die Mitgliedstaaten treffen die erforderlichen Maß- 
nahmen, um dieser Richtlinie binnen 18 Monaten 
nach ihrer Bekanntgabe nachzukommen, und setzen 
die Kommission hiervon unverzüglich in Kenntnis. 

Die Mitgliedstaaten tragen dafür Sorge, daß der 
Kommission der Wortlaut der wichtigsten innerstaat- 
lichen Rechtsvorschriften übermittelt wird, die sie 
auf dem unter diese Richtlinie fallenden Gebiet er- 
lassen. 


A r t i k el 4 

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet. 
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Anhang 


Analytische (physikalisch-chemische, biologische oder mikrobiologische) Versuche 
mit Tierarzneimitteln 


1. Teil 

A. Zusammensetzung nach Art und Menge 
der Bestandteile 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummer 3 der Richtlinie des Rates . . . 
vom .... über die Angleichung der Rechts- und 
Verv/altungsvorschriften der Mitgliedstaaten über 
Tierarzneimittel dem Antrag auf Genehmigung bei- 
zufügen sind, müssen den nachstehenden Vorschrif- 
ten entsprechen. 

1. Unter „Zusammensetzung nach Art aller Bestand- 
teile des Arzneimittels"' versteht man die Bezeich- 
nung oder Beschreibung: 

— des oder der wirksamen Bestandteile, 

— des oder der Bestandteile des verwendeten 
Hilfsstoffs, und zwar unabhängig von Art und 
Menge dieser Bestandteile, einschließlich der 
färbenden, konservierenden, stabilisierenden, 
verdickenden, emulgierenden, das Zusammen- 
kleben verhindernden, geschmacksverbessern- 
den, aromatisierenden, breibildenden Stoffe 
usw., 

— der Bestandteile, die dem Arzneimittel seine 
äußere pharmazeutische Form geben und dem 
Tier mit eingegeben oder allgemein verab- 
reicht werden. 

Diese Angaben sind durch alle zweckdienlichen 
Auskünfte über den Behälter und gegebenenfalls 
über die Art seines Verschlusses zu vervollstän- 
digen. 

2. Bei der Durchführung von Artikel 4 Abs. 2 Num- 
mer 3 der genannten Richtlinie gilt in bezug auf 
den Begriff „gebräuchliche Bezeichnungen", die 
zur Kennzeichnung der Bestandteile des Arznei- 
mittels dienen, unbeschadet der sonstigen dort 
vorgesehenen Angaben folgendes; 

— Bei den im Europäischen Arzneibuch oder ge- 
gebenenfalls im Arzneibuch eines Mitglied- 
staates aufgeführten Erzeugnissen muß die in 
der betreffenden Monographie enthaltene 
Hauptbezeichnung verwendet werden, und 
zwar unter Bezugnahme auf das betreffende 
Arzneibuch, 

— bei den übrigen Erzeugnissen ist die von der 
Weltgesundheitsorganisation empfohlene in- 
ternationale Bezeichnung, die durch eine wei- 
tere internationale Bezeichnung ergänzt wer- 
den kann, oder, falls eine solche nicht besteht, 
die genaue wissenschaftliche Bezeichnung zu 
verwenden; Arzneimittel ohne internationale 


Bezeichnung oder ohne genaue wissenschaft- 
liche Bezeichnung werden durch Angabe von 
Ursprung und Entstehungsart bezeichnet, wo- 
bei gegebenenfalls nähere zweckdienliche An- 
gaben beizufügen sind, 

— bei färbenden Stoffen ist die „E"-Nummer zu 
verwenden, unter der sie in einer künftigen 
Richtlinie des Rates zur Angleichung der 
Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten über 
die Stoffe, die Arzneimitteln zum Zweck der 
Färbung hinzugefügt werden können, aufge- 
führt werden. 

3. Was die „Zusammensetzung nach Menge der 
wirksamen Bestandteile des Arzneimittels" be- 
trifft, so ist je nach der Darreichungsform für 
jeden wirksamen Bestandteil das Gewicht oder 
die Zahl der internationalen Einheiten je Einnah- 
me-, Gewichts- oder Volumeneinheit und für die 
Bestandteile des Hilfsstoffs das Gewicht oder 
das Volumen dieser Internationalen Einheiten an- 
zugeben, und zwar nach den näheren Vorschrif- 
ten des Abschnitts B. 

Diese Angaben sind zu ergänzen: 

-• bei injizierbaren Präparaten durch das Ge- 
wicht jedes in der Behältereinheit enthaltenen 
wirksamen Bestandteils, und zwar unter Be- 
rücksichtigung des verwendbaren Volumens, 

— bei Arzneimitteln, die in Tropfen verabreicht 
werden, durch das Gewicht der einzelnen 
wirksamen Bestandteile, die in der einer 
Durchschnittsdosierung entsprechenden Zahl 
von Tropfen enthalten sind, 

— bei Sirupen, Emulsionen, Granulaten und an- 
deren, in bestimmten Einheiten zu verabrei- 
chenden Medikamenten durch das Gewicht 
jedes wirksamen Bestandteils je Verabrei- 
chungseinheit. 

Die wirksamen Bestandteile in der Form von 
Zusammensetzungen oder Derivaten werden 
quantitativ durch ihr Gesamtgewicht und - wenn 
dies notwendig oder wichtig ist - durch das Ge- 
wicht des oder der wirksamen Anteile am Mole- 
kül angegeben (z. B. sind für Chloramphenicol- 
palmitat das Gewicht des Esters und das entspre- 
chende Gewicht des Chloramphenicols anzuge- 
ben). 

Die biologischen Einheiten chemisch nicht defi- 
nierter Produkte, über die keine ausreichenden 
Literaturangaben vorliegen, sind so anzugeben, 
daß die Wirkung des Stoffes klar ersichtlich wird, 
beispielsweise durch Hinweis auf den physiolo- 
gischen Effekt, auf dem die Dosierungsmethode 
beruht. 
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B. Angaben über die Zubereitungsweise 

Die ,, kurzgefaßten Angaben über die Zubereitungs- 
weise", die gemäß Artikel 4 Absatz 2 Nummer 4 der 
Richtlinie des Rates .... vom .... dem Antrag 
auf Genehmigung beizufügen sind, müssen einen 
ausreichenden Überblick über die Art der Herstel- 
lungsgänge geben. 

Zu diesem Zweck ist zumindest folgendes anzuge- 
ben: 

-- Die einzelnen Herstellungsgänge, anhand derer 
beurteilt werden kann, ob die zur Herstellung 
der Darreichungsform angewandten Verfahren 
nicht zu einer Veränderung der Bestandteile ge- 
führt haben; 

bei kontinuierlicher Herstellung die Garantien 
für die Homogenität jeder fertigen Zubereitung; 

- die tatsächliche Herstellungsformei einschließlich 
der Menge aller verwendeten Stoffe; die Mengen 
der verwendeten Hilfsstoffe brauchen jedoch nur 
annähernd angegeben zu werden, sofern die Dar- 
reichungsform des Medikaments dies erforder- 
lich macht; anzugeben sind ferner flüchtige Be- 
standteile, die im fertigen Arzneimittel nicht 
mehr enthalten sind; 

— die Rlerstellungsstufen, bei denen während der 
Herstellung Proben für die Kontrolluntersuchun- 
gen entnommen wurden, sofern diese im Hinblick 
auf andere Faktoren der Unterlagen für die Kon- 
trolle der Qualität des Arzneimittels erforderlich 
scheinen. 


C. Kontrolle der Ausgangsstoffe 

„Ausgangsstoffe" im Sinne dieses Buchstabens sind 
alle in Buchstabe A Nummer 1 genannten Bestand- 
teile eines Arzneimittels und erforderlichenfalls das 
Behältnis. 

Zu den Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 
4 Abs. 2 Nummern 9 und 10 der Richtlinie des Rates 
. . . . vom .... dem Antrag auf Genehmigung bei- 
zufügen sind, gehören insbesondere die Ergebnisse 
der Versuche, die sich auf die Qualitätsrolle aller 
verwendeten Bestandteile beziehen. Die Angaben 
und Unterlagen müssen folgenden Vorschriften ent- 
sprechen. 

1. Ausgangsstoffe, die in den Arzneibüchern aufge- 
führt sind 

Die Monographien des Europäischen Arzneibuchs 
gelten für alle darin aufgeführten Erzeugnisse. 

Bei allen anderen Erzeugnissen kann jeder Mitglied- 
staat verlangen, daß bei der in seinem Hoheitsgebiet 
erfolgenden Herstellung die Vorschriften seines Arz- 
neibuchs beachtet werden. 

Die Vorschriften des Artikels 4 Abs. 2 Nummer 9 
der Richtlinie des Rates .... vom .... gelten als 


erfüllt, wenn die Bestandteile den Vorschriften des 
Europäischen Arzneibuchs oder des Arzneibuchs 
eines der Mitgliedstaaten entsprechen. In diesem 
Fall kann die Beschreibung der Analysemethoden 
durch eine detallierte Bezugnahme auf das betreffen- 
de Arzneibuch ersetzt werden. 

Die Bezugnahme auf das Arzneibuch eines Drittlan- 
des kann zugelassen werden, wenn der Stoff weder 
im Europäischen noch im betreffenden nationalen 
Arzneibuch beschrieben wird. In diesem Fall ist die 
verwendete Monographie - gegebenenfalls zusam- 
men mit einer auf Verantwortung des Antragstellers 
hergestellten Übersetzung - vorzulegen. 

Die färbenden Stoffe müssen in allen Fällen den 
Erfordernissen genügen, die in einer künftigen Richt- 
linie des Rates zur Angleichung der Rechts- und Ver- 
waltungsvorschriften der Mitgliedstaaten über die 
Stoffe, die Arzneimitteln zum Zwecke der Färbung 
hinzugefügt werden dürfen, festgelegt sind. 

Bei den Routineprüfungen der einzelnen Chargen 
der Ausgangsstoffe braucht nur der die Kontrollen 
(Reinheit und Gehalt) betreffende Teil des Arznei- 
buchs angewandt zu werden; es müssen nicht unbe- 
dingt sämtliche Identitätsprüfungen durchgeführt 
werden, sofern die gewählten Prüfungen eine ein- 
deutige Charakterisierung ermöglichen. Die im vor- 
stehenden Absatz genannte Bezugnahme auf die 
Monographie des Arzneibuchs ist in diesem Fall ent- 
sprechend zu ergänzen. 

2. Ausgangsstoffe, die nicht in einem Arzneibuch 
aufgeführt sind 

Für die in keinem Arzneibuch aufgeführten Bestand- 
teile ist eine Monographie anzufertigen, die sich auf 
folgende Punkte bezieht: 

a) Die Bezeichnung des Stoffes gemäß Buchstabe A 
Abschnitt 2 ist durch die handelsüblichen oder 
wissenschaftlichen Synonyme zu ergänzen; 

b) der Beschreibung des Stoffes, die derjenigen einer 
Monographie des Europäischen Arzneibuchs ent- 
sprechen muß, sind alle notwendigen Begrün- 
dungen, vor allem gegebenenfalls hinsichtlich 
der Molekularstruktur, beizufügen; in diesem 
Fall sind außerdem kurzgefaßte Angaben über 
den Syntheseweg anzufügen. Bei Erzeugnissen, 
die nur durch ihre Zubereitungsweise definiert 
werden können, ist diese so genau zu präzisieren, 
daß ein Erzeugnis mit gleichbleibender Zusam- 
mensetzung und Wirkung gekennzeichnet wird; 

c) die Methoden zum Nachweis der Identität kön- 
nen in die vollständigen Verfahren, wie sie an- 
läßlich der Entwicklung des Medikaments ver- 
wendet wurden, und in die routinemäßig durch- 
geführte Prüfung aufgegliedert werden; 

d) die Reinheitsprüfungen sind im Hinblick auf alle 
voraussichtlichen Verunreinigungen zu beschrei- 


19 



Drucksache 7/5283 


Deutsdier Bundestag - 7. Wahlperiode 


ben, insbesondere im Hinblick auf Verunreini- 
gungen mit schädlicher Wirkung sowie erforder- 
lichenfalls im Hinblick auf diejenigen, die in 
Anbetracht der Zusammensetzung des Medika- 
ments, das Gegenstand des Antrags ist, einen 
nachteiligen Einfluß auf die Haltbarkeit des Me- 
dikaments haben oder die Analyseergebnisse 
verfälschen könnten; 

e) die Methoden zur Bestimmung des Gehalts sind 
so zu beschreiben, daß sie bei den auf Veranlas- 
sung der zuständigen Behörden durchgeführten 
Kontrollen reproduzierbar sind; die etwa verwen- 
deten besonderen Geräte und Materialien sind 
- gegebenenfalls unter Beifügung einer Zeich- 
nung - eingehend zu beschreiben; die Zusam- 
mensetzung der verwendeten Reagenzien ist er- 
forderlichenfalls durch die Beschreibung der Zu- 
bereitungsweise zu ergänzen. 

Die typische Fehlerbreite der Methode, ihre Zu- 
verlässigkeit und die Streuungsbreite der Ergeb- 
nisse müssen angegeben und gegebenenfalls be- 
gründet werden, und zwar unter Berücksichtigung 
der Möglichkeiten und der Entwicklung des 
Standes der Wissenschaft. 

Was komplexe Erzeugnisse pflanzlicher oder tie- 
rischer Herkunft betrifft, so ist zwischen dem 
Fall, daß vielfältige pharmakologische Vorgänge 
eine chemische, physikalische oder biologische 
Kontrolle der wichtigsten Bestandteile erfordern, 
und dem Fall von Erzeugnissen zu unterscheiden, 
die eine oder mehrere Gruppen von Bestandtei- 
len mit gleicher Wirksamkeit umfassen, für die 
ein globales Verfahren zur Gehaltsbestimmung 
zugelassen werden kann; 

f) etwaige besondere Vorsichtsmaßnahmen bei der 
Lagerung sowie - falls erforderlich - die Fristen 
für die Verwendbarkeit des Ausgangsstoffes sind 
anzugeben. 


D. Kontrollen während der Herstellung 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummern 9 und 10 der Richtlinie des Rates 
. . . . vom .... dem Antrag auf Genehmigung 
beizufügen sind, betreffen insbesondere die Kontrol- 
len, die an den Zwischenprodukten durchgeführt 
werden können, um die Konstanz der technologi- 
schen Merkmale und den ordnungsgemäßen Herstel- 
lungsablauf zu gewährleisten. 

Diese Kontrollen sind unerläßlich, um die Überein- 
stimmung des Medikaments mit der Zusammenset- 
zung nachprüfen zu können, wenn der Antragsteller 
ausnahmsweise eine Methode zur analytischen Prü- 
fung des Fertigerzeugnisses vorschlägt, die keine 
Bestimmung der Gesamtheit der wirksamen Bestand- 
teile (oder der Bestandteile des Hilfsstoffs, für die 
die gleichen Erfordernisse gelten wie für die wirk- 
samen Bestandteile) vorsieht. 


Das gleiche gilt, wenn die während der Herstellung 
durchgeführten Nachprüfungen die Voraussetzungen 
für die Kontrolle der Qualität des Fertigerzeugnis- 
ses bilden, insbesondere in dem Fall, daß das Fer- 
tigerzeugnis durch das Herstellungsverfahren be- 
stimmt wird. 


E. Kontrolle des Fertigerzeugnisses 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummern 9 und 10 der Richtlinie des Rates 
. . . . vom .... dem Antrag auf Genehmigung bei- 
zufügen sind, betreffen insbesondere die Kontrollen, 
die am Fertigerzeugnis durchgeführt worden sind. 
Die Angaben und Unterlagen müssen folgenden 
Vorschriften entsprechen: 

1. Allgemeine Merkmale der verschiedenen Darrei- 
chungsformen 

Am Fertigerzeugnis müssen bestimmte, allgemeine 
Kontrollen auch dann vorgenommen werden, wenn 
sie bereits im Laufe der Herstellung durchgeführt 
worden sind. 

Als Richtschnur werden nachstehend unter Abschnitt 
5 vorbehaltlich etwaiger Vorschriften des Europäi- 
schen Arzneibuchs oder der Arzneibücher der Mit- 
gliedstaaten die allgemeinen Merkmale aufgeführt, 
die bei bestimmten Darreichungsformen zu überprü- 
fen sind. 

Diese Kontrollen erstrecken sich erforderlichenfalls 
auf die Bestimmung der Durchschnittsgewichte und 
der zulässigen Abweichungen, auf mechanische, phy- 
sikalische oder mikrobiologische Versuche, auf die 
organoleptischen Eigenschaften wie Durchsichtigkeit, 
Farbe und Geschmack sowie auf die physikalischen 
Eigenschaften wie Dichte, pH, Refraktionsindex usw. 
Für jede dieser Eigenschaften müssen die Normen 
und Grenzwerte in jedem einzelnen Fall vom An- 
tragsteller beschrieben werden. 

2. Identitätsnachweis und Gehaltsbestimmung des 
oder der wirksamen Bestandteile 

Bei der Darlegung der Methoden zur Analyse des 
Fertigerzeugnisses sind die Verfahren, die für den 
Identitätsnachweis und die Gehaltsbestimmung des 
oder der wirksamen Bestandteile bei einer Durch- 
schnittsprobe, die für die Charge repräsentativ ist 
oder bei einer bestimmten Anzahl gesondert betrach- 
teter Gebrauchseinheiten angewandt worden sind, so 
genau zu beschreiben, daß sie unmittelbar reprodu- 
ziert werden können. 

In allen Fällen müssen die Methoden dem jeweili- 
gen Stand der Wissenschaft entsprechen und Einzel- 
heiten und Begründungen in bezug auf die typischen 
Fehlerbreiten und die Zuverlässigkeit der analyti- 
schen Methode sowie hinsichtlich der zulässigen 
Fehlerbreiten liefern. 
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In bestimmten Ausnahmefällen besonders komplexer 
Mischungen, bei denen die Bestimmung zahlreicher 
oder in geringen Mengen vorhandener wirksamer 
Bestandteile schwierige Prüfungen, die sich kaum 
bei jeder einzelnen Herstellungscharge durchfüh- 
ren lassen, erforderlich machen würde, ist es zuläs- 
sig, daß ein oder mehrere wirksame Bestandteile im 
Fertigerzeugnis nicht bestimmt werden, jedoch unter 
der ausdrücklichen Bedingung, daß diese Bestimmun- 
gen an Zwischenprodukten durchgeführt werden. 
Diese Ausnahme darf nicht auf die Charakterisierung 
dieser Stoffe ausgedehnt werden. Diese vereinfachte 
Methode wird sodann durch eine Methode der 
quantitativen Bestimmung ergänzt, die es den zu- 
ständigen Behörden ermöglicht, die Übereinstim- 
mung mit der Zusammensetzung des in den Verkehr 
gebrachten Medikaments nachprüfen zu lassen. 

Die Bestimmung der biologischen Aktivität ist erfor- 
derlich, sofern die physikalisch-chemischen Metho- 
den nicht ausreichen, um Auskunft über die Qualität 
des Erzeugnisses zu erhalten. 

Lassen die Angaben nach Buchstabe B eine wesent- 
liche Überdosierung an wirksamen Bestandteilen 
bei der Herstellung des Medikaments erkennen, so 
muß die Beschreibung der Methoden zur Kontrolle 
des Fertigerzeugnisses gegebenenfalls die chemische 
Prüfung und erforderlichenfalls die toxikologisch- 
pharmakologische Prüfung der bei diesem Stoff ein- 
getretenen Veränderung umfassen; hierbei sind ge- 
gebenenfalls die Abbauprodukte zu charakterisie- 
ren oder zu bestimmen. 

3. Identitätsnachweis und Gehaltsbestimmung der 
Bestandteile des Hilfsstoffs 

Die Bestimmung des oberen Grenzwerts ist für die 
Bestandteile des Hilfsstoffs, die unter die Regelung 
für Gifte fallen oder als Konservierungsmittel ver- 
wendet werden, zwingend vorgeschrieben, während 
bei den Bestandteilen, die sich auf die Körperfunk- 
tion auswirken können, eine quantitative Bestim- 
mung vorzunehmen ist. 

Die dargelegte Methode für den Identitätsnachweis 
der färbenden Stoffe soll es ermöglichen nachzuprü- 
fen, ob sie in der Liste zum Anhang einer künftigen 
Richtlinie des Rats zur Angleichung der Rechts- und 
Verwaltungs Vorschriften der Mitgliedstaaten über 
die Stoffe, die Medikamenten zum Zweck der Fär- 
bung zugesetzt werden dürfen, aufgeführt sind. 

Soweit erforderlich, sind die anderen Bestandteile 
des Hilfsstoffs zumindest zu charakterisieren. 

4. Unschädlichkeitsversuche 

Unabhängig von den Ergebnissen toxikologischer 
und pharmakologischer Versuche, die zusammen mit 
dem Antrag auf Genehmigung für das Inverkehr- 
bringen vorzulegen sind, ist in den analytischen 
Unterlagen die Unschädlichkeit (anormale Toxizität) 
oder lokale Verträglichkeit am Tier nachzuweisen, 


soweit die Prüfungen routinemäßig zur Kontrolle 
der Qualität des Medikaments durchgeführt werden 
müssen. 

5. Allgemeine Merkmale, die bei den Fertigerzeug- 
nissen je nach ihrer Darreichungsform systema- 
tisch nachzuprüfen sind 

Die nachstehenden Forderungen sind vorbehaltlich 
etwaiger Vorschriften des Europäischen Arznei- 
buchs oder der Arzneibücher der Mitgliedstaaten 
als Richtschnur aufgeführt. So erfolgt zum Beispiel 
die mikrobiologische Kontrolle von Präparaten zur 
oralen Anwendung nach Maßgabe der Bestimmungen 
des Europäischen Arzneibuchs. 

Tabletten und Pillen: Farbe, Gewicht und zulässige 
Abweichungen von diesem Gewicht je Einheit; erfor- 
derlichenfalls die Zerfallzeit unter Angabe der Be- 
stimmungsmethode ; 

Dragees: Zerfallzeit unter Angabe der Bestimmungs- 
methode, Gewicht der fertigen Dragees; 

Kapseln und Gelatinekapseln: Farbe, Auflösungszeit 
unter Angabe der Bestimmungsmethode, Aussehen 
und Gewicht des Inhalts sowie zulässige Abweichun- 
gen von diesem Gewicht je Einheit; 

Säureresistente Präparate (Tabletten, Kapseln, Gela- 
tinekapseln und Granulate); neben den besonderen 
Anforderungen für jede Darreichungsform die Resi- 
stenzzeit im künstlichen Magensaft und Zerfallszeit 
im künstlichen Darmsaft unter Angabe der Bestim- 
mungsmetnode ; 

Präparate mit besonderem Schutzüberzug (Tablet- 
ten, Kapseln, Gelatinekapseln und Granulate): ne- 
ben den besonderen Anforderungen für jede Darrei- 
chungsform die Nachprüfung der Wirksamkeit des 
Überzugs im Hinblick auf das angestrebte Ziel; 

Präparate mit progressiver Freisetzung des wirk- 
samen Bestandteils: neben den besonderen Anforde- 
rungen für jede Darreichungsform die Anforderun- 
gen bezüglich der progressiven Freisetzung unter 
Angabe der Bestimmungsmethode; 

Oblatenkapseln und andere abgeteilte Pulver: Art 
und Gewicht des Inhalts und zulässige Abweichun- 
gen von diesem Gewicht je Einheit; 

Präparate zur Injektion: Farbe, Volumen des Inhalts 
und zulässige Abweichungen von diesem Volumen; 
pH, Durchsichtigkeit der Lösungen und zulässige 
Größe der Teilchen bei Suspensionen; Sterilitätskon- 
trolle unter Beschreibung der Methoden; erforder- 
lichenfalls Prüfung auf Pyrogenfreiheit unter Be- 
schreibung der Methoden bei Präparaten mit einer 
Volumeneinheit von 10 ml oder mehr; 

Trockenampullen: Arzneimittelmenge je Ampulle 
und zulässige Gewichtsabweichungen: Prüfungen auf 
Sterilität und Anforderungen hierfür; 
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Trinkampullen: Farbe, Aussehen, Volumen des In- 
halts und zulässige Abweichungen hiervon; 

Salben: Farbe und Konsistenz; Gewicht und zuläs- 
sige Abweichungen; Art des Behältnisses; mikrobio- 
logische Kontrolle in bestimmten Fällen; 

Suspensionen: Farbe, Resuspendierbarkeit, wenn 
sich ein Niederschlag bildet; 

Emulsionen: Farbe, Art, Stabilität; 

Zäpfchen, Stäbchen und Präparate zur Einführung in 
die Uterushöhle: 

Farbe, Gewicht und zulässige Abweichung von die- 
sem Gewicht je Einheit; Schmelztemperatur oder 
Auflösungszeit mit Beschreibung der Bestimmungs- 
inethode. 

Aerosole: Beschreibung des Behältnisses und des 
Verschlusses mit Angaben über den Ausstoß; zuläs- 
sige Größe der Teilchen, wenn das Medikament zum 
Inhalieren bestimmt ist; 

Augentropfen, Augensalben und Augenbäder: Far- 
be, Aussehen; Prüfung auf Sterilität unter Beschrei- 
bung der Methode; gegebenenfalls Durchsichtigkeit 
oder zulässige Größe der Teilchen bei Suspensionen, 
pH-Bestimmung; 

Sirupe, Lösungen usw.: Farbe, Aussehen; 

Vormischungen für Fütterungsarzneimittel: neben 
den besonderen Anforderungen für jede Darrei- 
chungsform alle zweckdienlichen Angaben über die 
Vormischung, die die Herstellung eines ausreichend 
homogenen Fütterungsarzneimittels ermöglicht. 

Präparate zur Eingabe in das Euter durch die Zitze: 
Farbe, Konsistenz; Gewicht des Inhalts und - bei 
Produkten in Einweg-Wegwerfpackung - Nutzge- 
wicht nebst zulässiger Abweichung davon; Kontrolle 
der Sterilität; Bestimmung des pH. 

F. Haltbarkeitsversuche 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummern 6 und 9 der Richtlinie des Rates . . . 
vom .... dem Antrag auf Genehmigung beizu- 
fügen sind, müssen den folgenden Vorschriften ent- 
sprechen. 

Zu beschreiben sind die Prüfungen, die es ermög- 
licht haben, die vom Antragsteller vorgeschlagene 
Haltbarkeitsdauer zu ermitteln. 

Besteht die Möglichkeit, daß sich bei einem Fertig- 
erzeugnis schädliche Abbauprodukte bilden, so muß 
der Antragsteller dies mitteilen und angeben, welche 
Methoden für ihre Charakterisierung oder Bestim- 
mung angewandt werden. 

Die Schlußfolgerungen müssen die Analyseergebnis- 
se enthalten, die die vorgeschlagene Haltbarkeits- 
dauer bei normalen oder gegebenenfalls bei beson- 
deren Aiifbewahrungsbedingungen rechtfertigen. 


Eine Beschreibung der gegenseitigen Beeinflussung 
von Arzneimittel und Behältnis ist in allen denjeni- 
gen Fällen vorzulegen, in denen ein solches Risiko 
denkbar ist, insbesondere wenn es sich um injizier- 
bare Präparate oder Aerosole zum inneren Gebrauch 
handelt. 


2. Teil 

Versuche toxskoEogischer und 
pharmakologischer Art 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummer 10 der Richtlinie des Rates .... 
vom .... dem Antrag auf Genehmigung beizufü- 
gen sind, müssen den Vorschriften der Kapitel I und 
II entsprechen. 

Kapitel I: Durchführung der Versuche 

A. Einleitung 

Aus den Ergebnis.sen der toxikologischen und phar- 
makologischen Versuche muß folgendes hervor- 
gehen: 

1. Die Toxizitätsgrenzen des Arzneimittels und sei- 
ne schädlichen oder unerwünschten Auswirkun- 
gen unter den für seine Anwendung beim Tier 
vorgesehenen Bedingungen; diese Wirkungen 
müssen im Verhältnis zur Schwere des pathologi- 
schen Befunds gesehen werden. 

2. Die pharmakologischen Eigenschaften in quali- 
tativer und quantitativer Hinsicht unter Berück- 
sichtigung der vorgesehenen Anwendnung beim 
Tier. 

3. Inwiev/eit und nach welcher Zeit der Anwendung 
dieses Arzneimittels beim Tier in den aus diesem 
Tier gewonnenen zur menschlichen Ernährung 
bestimmten Nahrungsmitteln medikamentöse 
Restmengen festgestellt werden, welches ihre 
schädlichen Auswirkungen auf den Menschen 
sind und inwieweit sie die industrielle Verarbei- 
tung von Nahrungsmitteln beeinträchtigen. 

Alle Ergebnisse müssen zuverlässig und allgemein- 
gültig sein. Soweit dies angebracht erscheint, sind 
zur Versuchsplanung und bei der Auswertung der 
Ergebnisse mathematische und statistische Methoden 
anzuwenden. Darüber hinaus ist es notwendig, die 
Kliniker über die therapeutischen Anwendungsmög- 
lichkeiten des Medikaments und die mit seiner Ver- 
wendung verbundenen Risiken aufzuklären. 

B. Prüfung der Toxizität 

1. Toxizität bei einmaliger Verabreichung 

Unter „Prüfung der Toxizität bei einmaliger Verab- 
reichung" ist die qualitative und quantitative Prü- 
fung der toxischen Wirkungen nach einmaliger Ver- 
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abreichung des oder der wirksamen Bestandteile des 
Arzneimittels in dem Mischungsverhältnis, in dem 
sie in ihm vorhanden sind, zu verstehen. 

Soweit möglich, wird das Erzeugnis in seiner Darrei- 
chungsform als solches auf seine akute Toxizität ge- 
prüft. 

Die Prüfung der Toxizität bei einmaliger Verabrei- 
chung muß an mindestens zwei Arten von Säuge- 
tieren eines bestimmten Stammes und in der Regel 
unter Verwendung von mindestens zwei Formen der 
Anwendung durchgeführt werden. Die Prüfung an 
zwei Arten von Säugetieren kann durch eine Prü- 
fung an einer Säugetierart und einem Tier einer an- 
deren Klasse, für die das Arzneimittel bestimmt ist, 
ersetzt werden. Die eine Form der Verwendung muß 
der für die Anv/endung an dem Tier, für das das 
Arzneimittel bestimmt ist, gleich oder ähnlich sein, 
während die andere die Resorption des Stoffes 
sichern soll. Die Untersuchung ist an einer gleichen 
Zahl männlicher und weiblicher Tiere durchzuführen. 

Die bei der Prüfung beobachteten Symptome sind 
einschließlich der lokalen Wirkungen zu beschrei- 
ben; die Prüfung soll soweit wie möglich Angaben 
über die DL .00 mit einem Sicherheitskoeffizienten von 
95 V. H. liefern. Der Sachverständige bestimmt die 
Dauer der Beobachtungszeit am Tier, die mindestens 
eine Woche nach der Applikation betragen muß. 

Bei einer Zusammensetzung mit mehreren wirk- 
samen Bestandteilen ist die Prüfung so durchzufüh- 
ren, daß festgestellt werden kann, ob Potenzierungs- 
erscheinungen oder neue toxische Wirkungen auf- 
treten oder nicht. 

2. Toxizität bei wiederholter Verabreichung 

Die Prüfung der Toxizität bei wiederholten Verab- 
reichungen haben zum Ziel, funktionelle und / oder 
anatomisch-pathologische Veränderungen als Folge 
der wiederholten Verabreichung eines wirksamen 
Bestandteils bzw. einer Zusammensetzung aus meh- 
reren wirksamen Bestandteilen festzustellen und die 
Dosierungen zu ermitteln, die für das Auftreten die- 
ser Veränderungen verantwortlich sind. 

In der Regel empfiehlt es sich, wenigstens eine Prü- 
fung durchzuführen, deren Dauer von den Bedingun- 
gen der klinischen Anwendung abhängt und mit der 
die Unschädlichkeitsgrenzen des geprüften Arznei- 
mittels im Versuch festgestellt werden sollen. Aus- 
maß und Dauer der Versuche sowie die gewählten 
Dosierungen sind vom Versuchsleiter zu begründen. 

Hält es jedoch der Versuchsleiter insbesondere auf- 
grund der Anwendungsform des Medikaments für 
vertretbar, diese Prüfung nicht durchzuführen, so hat 
er dies ausreichend zu begründen. 

Die Versuche mit wiederholter Verabreichung müs- 
sen an zwei Arten von Säugetieren durchgeführt 
werden, von denen eines kein Nagetier sein darf. 
Soweit durchführbar ist die Prüfung an zwei Arten 


von Säugetieren durch die Prüfung an einer Säuge- 
tierart und einer weiteren Tierart zu ersetzen, für die 
das Medikament bestimmt ist. Bei der Wahl der 
Anwendungsart(en) sind die für die therapeutische 
Anwendung vorgesehenen Formen und die Resorp- 
tionsmöglichkeiten zu berücksichtigen. Art und zeit- 
liche Staffelung der Anwendung sind klar anzuge- 
ben. 

Es ist zweckmäßig, die Höchstdosis so zu wählen, 
daß sie schädliche Wirkungen hervorruft. Die nie- 
drigeren Dosen gestatten es dann, die Grenzen der 
Verträglichkeit des Erzeugnisses am Tier festzule- 
gen. 

Die Bewertung der toxischen Wirkungen stützt sich 
auf die Prüfung der Verhaltensweise, des Wachs- 
tum.s, des Blutstatus und der Funktionsprüfungen, 
insbesondere bei den Ausscheidungsorganen sowie 
auf die entsprechenden Obduktionsbefunde und die 
einschlägigen histologischen Befunde. Art und Um- 
fang der einzelnen Prüfungen werden entsprechend 
der Tierart und dem jeweiligen Stand der Wissen- 
schaft ausgewählt. 

Bei neuen Kombinationen aus bekannten und nach 
den Bestimmungen dieser Richtlinie geprüften Stof- 
fen können die Versuche bei wiederholter Verab- 
reichung in angemessener und vom Versuchsleiter 
zu begründender Weise vereinfacht werden, es sei 
denn, daß die Prüfung der Toxizität Potenzierungs- 
erscheinungen oder neue toxische Wirkungen aufge- 
zeigt hat. Den bekannten, nach diesen Vorschriften 
geprüften Stoffen werden solche gleichgestellt, die 
sich in einer weitgehenden, mindestens dreijährigen 
Anwendung in der human- oder tiermedizinischen 
Praxis und in kontrollierten Untersuchungen als 
nicht schädlich erwiesen haben. 

Ein Hilfsstoff, der zum erstenmal auf pharmazeuti- 
schem Gebiet angewandt wird, gilt als wirksamer 
Bestandteil. 

3. Verträglichkeit beim Bestimmungstier 

Diese Prüfung muß bei allen Tierarten durchgeführt 
werden, für die das Medikament bestimmt ist. Sie 
dient dem Zweck, bei der Tierart oder den Tierarten, 
für die das Medikament bestimmt ist, Erprobungen 
der lokalen und allgemeinen Toleranz durchzufüh- 
ren, durch die die höchstzulässige Dosis und die kli- 
nischen Unverträglichkeitssymptome durch das oder 
die empfohlenen Mittel insoweit festgestellt werden 
sollen, als es möglich ist, indem die Verabreichungs- 
dosis erhöht wird. Das Versuchsprotokoll muß so 
viele Aufschlüsse wie möglich über die erwarteten 
pharmakologischen Wirkungen und die unerwünsdi- 
ten Nebenwirkungen enthalten; wobei diese unter 
Berücksichtigung des manchmal sehr großen Wertes 
der Versuchstiere festgestellt werden müssen. 

Das Arzneimittel ist so zu verabreichen, daß die 
gesuchten pharmakologischen Wirkungen eintreten. 
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Müssen die Versuche bei Tieren durchgeführt wer- 
den, deren Einzelpreis hoch ist, können die Versuche 
mit Hilfe der Sequenzmethode durchgeführt werden. 

Diese Methode besteht darin, auf der Grundlage 
pharmakologisch wirksamer Dosierungen, die bei 
den experimentellen Erprobungen des Arzneimittels 
festgestellt wurden, und unter Berücksichtigung der 
zulässigen Höchstdosierungen, die bei der Prüfung 
der Toxizität bei einmaliger Verabreichung ermittelt 
wurden, für das jeweilige Tier eine nicht tödliche 
Dosis theoretisch zu berechnen (s. Punkt B.l). Diese 
Dosis wird sodann einem Tier verabreicht, das sehr 
sorgfältig daraufhin überwacht wird, welche Wir- 
kungen das Arzneimittel im einzelnen zeitigt. Läßt 
das Tier keine Unverträglichkeitssymptome erken- 
nen, so wird der Versuch bei einem anderen Tier mit 
einer stärkeren Dosis wiederholt; die Stärke dieser 
Dosis bleibt dem Versuchsleiter überlassen. Verträgt 
das Tier auch diese neue Dosis gut, so wird der Ver- 
such mit einer erneut verstärkten Dosis fortgesetzt. 
Die zu einem früheren oder späteren Zeitpunkt auf- 
tretenden Toxizitätssymptome erlauben die Fest- 
setzung der Dosis, die nicht überschritten werden 
darf. Stirbt das Versuchstier, so wird der Versuch 
mit einer reduzierten Dosis bei einem anderen Tier 
fortgesetzt und so fort. Das Ziel besteht in allen 
Fällen in der Bestimmung einer einheitlichen Dosis, 
die einen pharmakologisch erwünschten Zweck er- 
füllt, ohne das Tier zu schädigen. 

Ein Hilfsstoff, der zum erstenmal auf pharmazeuti- 
schem Gebiet angewandt wird, gilt als wirksamer 
Bestandteil. 

4. Toxizität am Fötus 

Diese Prüfung besteht in der Untersuchung der toxi- 
schen und abtreibenden Wirkungen, die in der 
Frucht zu beobachten sind, wenn das geprüfte Arz- 
neimittel ebenfalls dazu bestimmt ist, dem weib- 
lichen Tier während der Trächtigkeit verabreicht zu 
werden. Diese Untersuchungen müssen im Rahmen 
der klinischen Versuche durchgeführt werden. 

5. Generationsversuche 

Lassen die Ergebnisse der klinischen Versuche Ver- 
dachtsmomente aufkommen, die auf Änderungen der 
männlichen oder weiblichen Fruchtbarkeit oder auf 
nachteilige Folgen für die Nachkommenschaft schlie- 
ßen lassen, so müssen ausreichende Kontrollen 
durchgeführt werden. 

C. Prüfung der pharmakologischen Eigenschaften 

1 . Pharmakodynamik 

Unter Pharmakodynamik sind die durch das Arznei- 
mittel verursachten Veränderungen der normalen 
oder experimentell veränderten Funktionen des 
Organismus zu verstehen. 

Die Untersuchungen müssen unter zwei Gesichts- 
punkten durchgeführt werden. 


Einerseits muß die Untersuchung hinreichend die 
Wirkungen beschreiben, die die Grundlage für die 
empfohlene praktische Anwendung bilden. Dabei 
müssen die Ergebnisse in quantifizierter Form (Do- 
siswirkungskurve, Zeitwirkungskurve usw.) mög- 
lichst im Vergleich zu Arzneimitteln mit gut bekann- 
ter Wirkung beschrieben werden. Wird eine größere 
therapeutische Breite angegeben, so ist der Unter- 
schied anhand der Zuverlässigkeitsgrenzen nachzu- 
weisen. 

Andererseits muß der Versuchsleiter eine allgemeine 
pharmakologische Bewertung des Medikaments vor- 
nehmen, wobei insbesondere die Möglichkeit von 
Nebenwirkungen zu berücksichtigen ist. Im allgemei- 
nen empfiehlt sich eine Untersuchung der wichtig- 
sten Funktionen; diese Untersuchungen müssen um- 
so gründlicher durchgeführt werden, je näher die 
Dosierungen, die Nebenwirkungen hervorrufen kön- 
nen, den Dosierungen kommen, die diejenigen thera- 
peutischen Wirkungen erzeugen, für die das Produkt 
beabsichtigt ist. 

Soweit es sich nicht um eine routinemäßige Ermitt- 
lung der Versuchsdaten handelt, muß das angewand- 
te Verfahren hinlänglich beschrieben werden, um 
die Reproduzierbarkeit der Daten zu ermöglichen, 
deren Stichhaltigkeit der Versuchsleiter nachzuwei- 
sen hat. Die Untersuchungsergebnisse sind ausführ- 
lich zu beschreiben, bei bestimmten Untersuchungen 
unter Angabe des statistischen Aussagewertes. 

Etwaige quantitative Veränderungen in der Wir- 
kung nach wiederholter Verabreichung sind zu un- 
tersuchen. Ausnahmen von diesem Grundsatz müs- 
sen eingehend begründet werden. 

Stoffkombinationen können das Ergebnis pharmako- 
logischer Überlegungen oder klinischer Hinweise 
sein. Im ersten Fall müssen die pharmakodynami- 
schen Untersuchungen die Wirkungen herausstellen, 
die die Stoffkombination als solche für die klinische 
Anwendung empfehlen. Im zweiten Fall, in dem die 
Stoffkombination durch klinische Versuche wissen- 
schaftlich zu rechtfertigen ist, muß untersucht wer- 
den, ob die erwarteten Wirkungen der Stoffkombi- 
nation am Tier nachgewiesen werden können; hier- 
bei muß zumindest das Ausmaß der Nebenwirkun- 
gen nachgeprüft werden. Wird in der Stoffkombina- 
tion ein neuer Stoff verwendet, so ist dieser vorher 
sorgfältig zu prüfen. 

2. Pharmakokinetik 

Unter Pharmakokinetik ist das Verhalten der Arz- 
neimittel im Organismus zu verstehen, nämlich die 
Resorption, die Verteilung, die biochemische Um- 
wandlung (Metabolismus) und die Ausscheidung. 

Die Untersuchung dieser verschiedenen Phasen läßt 
sich mit Hilfe physikalischer, chemischer oder biolo- 
gischer Methoden sowie durch Beobachtung der 
pharmakodynamischen Eigenschaften des Arznei- 
mittels durchführen. 
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Die Angaben über Verteilung und Ausscheidung 
sind not^A/ endig bei chemotherapeutischen Stoffen 
(z. B. Antibiotika), bei Stoffen, deren Anwendung 
auf anderen als pharmakodynamischen Wirkungen 
beruht sowie in allen solchen Fällen, in denen die 
Angaben für die Anwendung am Tier unerläßlich 
sind. 

Bei neuen Stoffkombinationen aus bekannten und 
nach den Vorschriften dieser Richtlinie geprüften 
Stoffen können die pharmakokinetischen Untersu- 
chungen unterbleiben, wenn die toxikologischen 
Wirkungen und die chemischen Prüfungen dies 
rechtfertigen. Den bekannten und nach diesen Vor- 
schriften geprüften Stoffen werden diejenigen gleich- 
gestellt, die sich in einer sehr weitgehenden, minde- 
stens dreijährigen Anwendung in der human- oder 
tiermedizinischen Praxis als wirksam und unschäd- 
lich erwiesen haben. 

D. Prüfung der Restmengen 

Im Sinne dieser Richtlinie sind unter „Restmenge" 
alle wirksamen Bestandteile oder ihre Stoffwechsel- 
produkte zu verstehen, die in dem Fleisch oder in 
den sonstigen zur menschlichen Ernährung bestimm- 
ten Erzeugnissen des mit dem fraglichen Medika- 
ment behandelten Tieres vorhanden sind. 

Die Prüfung der Restmengen dient dem Zweck zu 
ermitteln, ob, unter welchen Bedingungen und in 
welchen Mengen in den aus den behandelten Tieren 
hergestellten Lebensmitteln Restmengen verbleiben, 
und welche Abbauzeiten abgewartet werden müssen, 
um jede Gefährdung der menschlichen Gesundheit 
bzw. Unzuträglichkeiten bei der industriellen Verar- 
beitung tierischer Nahrungsmittel zu vermeiden. 

Die Beurteilung der Gefahr vorhandener Restmen- 
gen bedingt die Feststellung des Vorhandenseins 
von Restmengen und die Prüfung ihrer Wirkungen 
bei den unter den normalen Verabreichungsbedin- 
gungen behandelten Tieren. 

1. Feststellung der Restmengen 

Bei der Feststellung der Restmengen sind insbeson- 
dere die Ergebnisse der pharmakokinetischen Ver- 
suche zu berücksichtigen. In unterschiedlichen Zeit- 
abständen nach der letzten Verabreichung des Medi- 
kaments an das Versuchstier sind die Restmengen 
mit Hilfe geeigneter physikalischer, chemischer oder 
biologischer Methoden festzustellen; die technischen 
Verfahren, die Zuverlässigkeit und die Aussage- 
fähigkeit der angewandten Methoden sind anzuge- 
ben, Die Ergebnisse sind soweit wie möglich minde- 
stens in der Form von Stichproben anhand der kran- 
ken Tiere, für die das Arzneimittel bestimmt ist, 
nachzuprüfen. 

2. Prüfung der Wirkung der Restmengen 

a) Langfristige Restmengentoxizität (mehrere Mona- 
te) auf oralem Wege 


Die Prüfung der langfristigen Restmengentoxi- 
zität (mehrere Monate) auf oralem Wege ist auf 
verschiedene Weise durchzuführen, je nachdem, 
ob es sich um ein ohne Stoffwechsel ausgeschie- 
denes Medikament oder um ein solches handelt, 
das in den Metabolismus eingeht. Im ersten Falle 
ist es möglich, unmittelbar mit dem Medikament 
zu arbeiten. Im zweiten Fall ist mit den wichtig- 
sten Stoffwechselprodukten zu arbeiten, die in 
erster Linie in den zur menschlichen Ernährung 
bestimmten Nahrungsmitteln enthalten sind. Las- 
sen sich diese nicht isolieren oder synthetisieren, 
so ist die Sekundärtoxizität zu prüfen, und zwar 
anhand der Gewebe, in denen die größten Rest- 
mengen enthalten sind, oder anhand der Pro- 
dukte der behandelten Tiere. 

Die Versuche müssen auf oralem Wege an zwei 
Säugetierarten durchgeführt werden, von denen 
eine nicht der Klasse der Nagetiere angehört. 
Die normale Dauer muß zwischen drei und sechs 
Monaten betragen. Wird unmittelbar mit einem 
Medikament oder mit einem Stoffwechselprodukt 
gearbeitet, so müssen die Dosierungen unter Be- 
rücksichtigung der tatsächlich vorhandenen Rest- 
mengen festgelegt und so gewählt werden, daß 
die schädlichen Wirkungen durch die Höchstdosis 
so deutlich wie möglich in Erscheinung treten, 
wobei die niedrigeren Dosierungen dann die To- 
leranzmarge beim Tier ergeben. Wird das Stu- 
dium der Sekundärtoxizität vorgenommen, so 
begrenzt sich die Abstufung der Dosierungen 
nach oben durch die tatsächlich vorhandenen 
Restmengen. 

Die Beurteilung der toxischen Wirkungen wird 
auf der Grundlage einer Prüfung des Verhaltens, 
des Wachstums, der Blutgruppe und der Organ- 
funktionen vorgenommen, insbesondere im Hin- 
blick auf die Ausscheidungsorgane sowie auf der 
Grundlage von Autopsiebefunden sowie der da- 
zugehörigen histologischen Untersuchungen vor- 
genommen. Art und Ausmaß jeder Untersu- 
chungsreihe sind unter Berücksichtigung der ver- 
wendeten Tierart und des Standes der Wissen- 
schaft auszuwählen. 

b) Sonstige Restmengenwirkungen auf oralem Wege 

Die Wirkungen der Restmengen auf die Repro- 
duktionsfunktionen müssen anhand von Nage- 
tieren geprüft werden. 

Versuche zur Erkennung der kanzerogenen Wir- 
kungen sind unerläßlich: 

1 . bei Stoffen, die eine enge chemische Analogie 
zu Stoffen besitzen, deren Kanzerogenität 
oder Kokanzerrogenität bekannt ist; 

2. bei Stoffen, die bei Prüfung der Toxizität 
durch wiederholte Verabreichung verdächtige 
Wirkungen hervorrufen. 

Versuche zur Erkennung der teratogenen Wir- 
kungen sind unerläßlich; 
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1. bei Stoffen, die eine enge chemische Analogie 
zu Stoffen besitzen, deren Teratogenität be- 
kannt ist; 

2. bei Stoffen, die bei der Prüfung der Auswir- 
kungen auf die Reproduktionsfunktionen ver- 
dächtige Wirkungen hervorrufen. 

Die Prüfung der teratogenen Wirkungen muß auf 
der Grundlage von wenigstens zwei Tierarten 
durchgeführt werden: dem Kaninchen (von einer 
Rasse, die auf Substanzen reagiert, deren Aus- 
wirkungen auf die fötale Toxizität bekannt ist) 
und der Ratte oder der Maus (unter Angabe des 
Stamms). Die Modalitäten der Versuchsdurchfüh- 
rung (Zahl der Tiere, Dosierungen, Zeitpunkt der 
Verabreichung und Kriterien für die Auswertung 
der Ergebnisse) sind unter Berücksichtigung des 
Standes der Wissenschaft im Zeitpunkt der Ein- 
reichung der Unterlagen und der von den Ergeb- 
nissen zu erreichenden statistischen Signifikanz 
festzulegen. 

Darüber hinaus ist die Prüfung der mutagenen 
Wirkungen und der Phänomene der Allergie 
wünschenswert. 

Versuche hinsichtlich des Entstehens resistenter 
pathogener Keime sind erforderlich bei den Rest- 
mengen von Medikamenten, die prophylaktisch 
oder therapeutisch bei ansteckenden Krankheiten 
des Menschen oder des Tieres benutzt werden. 

c) Unzuträglichkeiten bei der industriellen Verar- 
beitung menschlicher Nahrungsmittel 

In bestimmten Fällen kann es erforderlich sein, 
Versuche zu unternehmen, die die Feststellung 
erlauben, ob durch Restmengen Unzuträglich- 
keiten für die technischen Abläufe bei der indu- 
striellen Verarbeitung menschlicher Nahrungs- 
mittel entstehen. 

Die Prüfung der Wirkungen der Restmengen nach 

a) bis c) ist nicht erforderlich, wenn festgestellt 
worden ist, daß das Arzneimittel rasch und voll- 
ständig eliminiert wird oder wenn es nur gele- 
gentlich benutzt wird. In diesem Fall ist die 
Wartezeit so festzusetzen, daß in den zur mensdi- 
lichen Ernährung bestimmten Lebensmitteln kei- 
ne meßbaren Restmengen enthalten sind. 


E. Arzneimittel zur lokalen Anwendung 

Ist ein Arzneimittel zur lokalen Anwendung be- 
stimmt, so ist die Resorption bei dem Tier, für das 
es bestimmt ist, zu untersuchen. Wird nachgewiesen, 
daß die Resorption vernachlässigbar ist, so kann auf 
die Versuche zur Feststellung der Toxizität bei wie- 
derholter Verabreichung, die Versuche zur Feststel- 
lung der fötalen Toxizität und die Kontrolle der 
Reproduktionsfunktion nach B 2, B 4 und B 5 ver- 
zichtet werden. 


Wird das Arzneimittel in unter dem Gesichtspunkt 
der Restmengen oder demjenigen der Pharmakody- 
namik (Konzentration) signifikanter Menge resor- 
biert, oder ist eine derartige Resorption im Falle der 
versehentlichen oralen Aufnahme des Arzneimittels 
durch das Tier zu erwarten, so ist das Arzneimittel 
nach den Vorschriften der Abschnitte B bis D zu 
untersuchen. 

In allen Fällen müssen Versuche zur Feststellung 
der lokalen Toleranz bei wiederholter Verabreichung 
durchgeführt und durch histologische Kontrollen er- 
gänzt werden. Ist es möglich, daß ein nicht resorbier- 
tes Arzneimittel in ein von dem behandelten Tier 
stammendes Nahrungsmittel gerät (Anwendung am 
Euter etc.), so ist die Feststellung der Restmengen 
nach Abschnitt D durchzuführen. 


Kapitel II: Angaben und Unterlagen 

Wie bei allen wissenschaftlichen Arbeiten müssen 

die Unterlagen über die toxikologischen und phar- 
makologischen Untersuchungen folgendes enthalten: 

a) Eine Einführung zur Abgrenzung der Fragestel- 
lung, gegebenenfalls in Verbindung mit Litera- 
turhinweisen, insbesondere im Falle der Verwen- 
dung des Arzneimittels in der Humanmedizin; 

b) eine ausführliche Beschreibung des Versuchsplans 
nebst Begründung der etwaigen Unterlassung 
einiger der vorstehend vorgeschriebenen Prüfun- 
gen, und eine Beschreibung der verwendeten Me- 
thoden, Apparaturen und Materialien, der Art, 
der Rasse, des Stamms, der Herkunft, der Zahl, 
der Haltungsbedingungen und der Ernährung der 
Versuchstiere, unter anderem auch Angaben dar- 
über, ob sie von spezifischen (SPF) oder her- 
kömmlichen pathogenen Keimen frei sind; 

c) alle wesentlichen - günstigen und ungünstigen - 
Ergebnisse sowie die Originaldaten, die so ein- 
gehend zu erläutern sind, daß sie eine kritische 
Bewertung unabhängig von der Auslegung des 
Verfassers ermöglichen. Zum Zweck der Erläute- 
rung und Darstellung können die Versuchsergeb- 
nisse durch Bildmaterial, Kymographenausschnit- 
te, Mikrophotographien usw. ergänzt werden; 

d) eine statistische Beurteilung der Ergebnisse, 
wenn diese in der Planung der Versuche einbe- 
griffen ist, sowie der Variabilität; 

e) eine objektive Darstellung der Ergebnisse, die 
Aufschluß gibt über die toxikologischen und phar- 
makologischen Eigenschaften der Stoffe, ihre 
therapeutische Breite am Versuchs- und am Be- 
stimmungstier, ihre etwaigen Nebenwirkungen, 
ihre Anwendungsgebiete sowie über die wirk- 
samen Dosierungen und ihre möglichen Unver- 
träglichkeiten; 
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f) Angaben darüber, ob die in dem Medikament 
enthaltenen Substanzen auch in der Humanmedi- 
zin Verwendung finden; in diesem Fall sind alle 
am Menschen festgestellten Wirkungen (ein- 
schließlich der Sekundärwirkungen) und ihre 
Ursache mitzuteilen, gegebenenfalls im Lichte 
von Versuchsresultaten oder Literaturhinweisen; 
finden die im Medikament enthaltenen Substan- 
zen keine Anwendung in der Humanmedizin, so 
ist der Grund dafür zu nennen; 

g) eine ausführliche Beschreibung und eine gründ- 
liche Erläuterung der Prüfungsergebnisse hin- 
sichtlich des möglichen Vorhandenseins von Rest- 
mengen in den zur menschlichen Ernährung be- 
stimmten Nahrungsmitteln und eine Bewertung 
der damit für den Menschen verbundenen Gefah- 
ren. Hierbei sind alle Elemente zu berücksichti- 
gen, die von Bedeutung sein können, insbeson- 
dere unter Berücksichtigung der Ernährungsge- 
wohnheiten und des Kontaminationsgrads in der 
Form der von außen kommenden Substanzen. 
Diese Beschreibung muß für jede empfohlene 
Anwendung zur Formulierung von Vorschlägen 
hinsichtlich der Wartezeiten führen, die unter 
Berücksichtigung einer ausreichenden Sicherheits- 
spanne so festgesetzt werden müssen, daß in den 
menschlichen Nahrungsmitteln keinerlei Rest- 
mengen vorhanden sind, oder - wenn dies un- 
möglich ist - daß jede Gefahr für den Menschen 
durch die Anwendung international anerkannter 
Bewertungsmaßstäbe ausgeschlossen wird (z. B. 
eine für das Tier unschädliche Dosis, eine zuläs- 
sige tägliche Dosis, eine Sicherheitsspanne von 
1 : 100 oder größer als 1 : 100 usw,); 

h) alle Erläuterungen, die den Kliniker in bestmög- 
licher Weise über die zu erwartenden Vorteile 
des Arzneimittels in Kenntnis setzen können, so- 
wie Hinweise auf Behandlungsmöglichkeiten für 
akute Vergiftungen beim Bestimmungstier ein- 
schließlich der Nebenwirkungen; 

i) eine Zusammenfassung und genaue Literaturhin- 
weise. 


3. Teil 

Klinische Versuche 

Die Angaben und Unterlagen, die gemäß Artikel 4 
Abs. 2 Nummer 10 der Richtlinie des Rates . . . . 
vom .... dem Antrag auf Genehmigung beizufü- 
gen sind, müssen den Vorschriften der Kapitel I und 
II entsprechen. 


Kapitel I: Durchführung der Versuche 

Die klinischen Versuche haben den Zweck, die the- 
rapeutische Wirkung des Arzneimittels aufzuzeigen 
oder nachzuprüfen, seine Indikationen und Gegen- 


indikationen pro Tierart zu präzisieren und seine 
Anwendungsmodalitäten, seine möglichen Neben- 
wirkungen und seine Unschädlichkeit bei normaler 
Anwendung erkennen zu lassen. 

Den klinischen Versuchen müssen ausreichende und 
nach den Vorschriften dieser Richtlinie durchgeführte 
toxikologische und pharmakologische Versuche vor- 
ausgehen sowie - falls durchführbar - Versuche, die 
vorzugsweise an der Tierart oder den Tierarten vor- 
genommen worden sind, für die das Arzneimittel be- 
stimmt ist. Der Versuchsleiter hat die Ergebnisse 
dieser Vorversuche zu berücksichtigen. 

So weit wie möglich müssen die klinischen Versuche 
unter Verwendung von typisierten Tieren (kontrol- 
lierte Versuche) durchgeführt werden; wenn dies 
wirtschaftlich vertretbar ist, muß die therapeutische 
Wirkung sowohl mit derjenigen eines Leerpräparats 
(Placebo) als auch mit der Wirkung einer unterblie- 
benen Behandlung und/oder mit derjenigen eines 
bereits angewandten und in seiner therapeutischen 
Wirkung bekannten Medikaments verglichen wer- 
den. Alle erzielten Ergebnisse, seien sie positiv oder 
negativ, sind. 

Die zur Aufstellung der Diagnose angewandten Me- 
thoden müssen angegeben werden. Die Ergebnisse 
müssen unter Anwendung quantitativer oder kon- 
ventioneller Kriterien (System der Kreuze usw.) auf- 
ceführt werden. 


Kapitel II; Angaben und Unterlagen 

Die über die klinischen Versuche gemachten Anga- 
ben müssen so detailliert sein, daß eine objektive 
Beurteilung möglich ist. 

1. Klinische Beobachtungsbögen 

Die Versuchsleiter haben die Angaben für die Ein- 
zelbehandlungen in der Form einzelner klinischer 
Beobachtungsbögen und für Kollektivbehandlungen 
in der Form von Sammelbögen zu machen. 

Die gemachten Angaben sind wie folgt aufzuglie- 
dern: 

a) Name, Anschrift, Stellung, Universitätsgrade des 
Versuchsleiters; 

b) Ort und Datum der vorgenommenen Behandlung 
sowie Name und Anschrift des Eigentümers der 
Tiere; 

c) bei Einzelbehandlungen und soweit wie möglich 
auch bei Kollektivbehandlungen die vollständige 
Identifizierung der Tiere, an denen der Versuch 
durchgeführt wurde, Name oder Registernummer, 
Art, Rasse oder Stamm, Alter, Gewicht, Ge- 
schlecht (bei weiblichen Tieren Angabe des Träch- 
tigkeitsstands, der Milcherzeugung, des Eier- 
legens usw.) ; 
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d) Art der Aufzucht und der Ernährung unter An- 
gabe der möglicherweise im Futter enthaltenen 
Art und Menge der Additive; 

e) möglichst vollständige Anamnese; Auftreten und 
Entwicklung etwaiger zwischenfiebriger Erkran- 
kungen; 

f) Diagnose sowie die zu ihrer Aufstellung ange- 
wandten Mittel; 

g) Symptome und Schwere der Erkrankung, mög- 
lichst nach herkömmlichen Kriterien (System der 
Kreuze usw.) ; 

h) Posologie des Medikaments, Verabreichungsart 
und -weg, Häufigkeit der Verabreichung und, 
soweit zutreffend, die während der Verabrei- 
chung getroffenen Vorsichtsmaßnahmen (Dauer 
der Injizierung usw.); 

i) Dauer der Behandlung und der darauffolgenden 
Beobachtung; 

j) alle Angaben über andere Medikamente als das 
erprobte Medikament, die während der Prüfungs- 
zeit entweder vorher oder gleichzeitig mit dem 
erprobten Medikament verabreicht worden sind, 
gegebenenfalls unter Angabe der dabei beobach- 
teten Wechselwirkungen; 

k) alle zur Beurteilung des Antrags notwendigen 
Ergebnisse der klinischen Untersuchungen (ein- 
schließlich der ungünstigen oder negativen Ergeb- 
nisse) der objektiven Wirksamkeitsprüfungen 
{Laboranalysen, Funktionsprüfungen); die ange- 
wandten Methoden müssen ebenso angegeben 
werden wie die Bedeutung der beobachteten Ab- 
weichungen (Variationen der Methode, indivi- 
duelle Varianz, Einfluß der Behandlung); die Er- 
kennung der pharmakodynamischcn Wirkung 
beim Tier genügt als solche nicht zur Begründung 
der Schlußfolgerungen hinsichtlich einer mög- 
lichen therapeutischen Wirkung; 

l) festgestelite schädliche oder nichtschädliche Ne- 
benwirkungen sowie die daraufhin getroffenen 
Maßnahmen; dabei ist das Verhältnis zwischen 
Ursache und Wirkung mit der gleichen Genauig- 
keit zu prüfen, wie sie gewöhnlich zur Feststel- 
lung der therapeutischen Wirksamkeit ange- 
wandt wird; 

m) Auswirkungen auf das Leistungsverhalten des 
Tieres (Eierlegen, Milcherzeugung, Fruchtbar- 
keit) ; 

n) Schlußfolgerungen aus jedem Einzelfall bzw. bei 
Kollektivbehandlungen aus jedem Kollektivfall. 

Stehen eine oder mehrere der in a) bis n) geforder- 
ten Angaben nicht zur Verfügung, so ist dies zu be- 
gründen. 


Kann der Antragsteller bei bestimmten therapeuti- 
schen Indikationen glaubhaft machen, daß er nicht in 
der Lage ist, vollständige Angaben über die thera- 
peutische Wirkung zu machen, weil 

a) die für die Arzneimittel vorgesehenen Indikatio- 
nen sich so selten einstellen, daß dem Antrag- 
steller nicht zugemutet werden kann, vollständi- 
ge Angaben zu machen, 

b) der Stand der Wissenschaft es nicht ermöglicht, 
vollständige Angaben zu machen, 

so kann die Genehmigung für das Inverkehrbringen 
nach Maßgabe der nachstehenden Vorbehalte erteilt 
werden: 

a) Das Arzneimittel darf nur auf tierärztliches Re- 
zept ausgehändigt werden, und seine Anwendung 
darf gegebenenfalls nur unter strenger tierärzt- 
licher Aufsicht erfolgen; 

b) die Gebrauchsanleitung und alle sonstigen Infor- 
mationen müssen den Tierarzt auf die Tatsache 
hinweisen, daß unter bestimmten, im einzelnen 
aufzuführenden Umständen über das Arzneimit- 
tel noch nicht ausreichende Erkenntnisse vorlie- 
gen. 

Der für das Inverkehrbringen des Tierarzneimittels 
Verantwortliche hat alle erforderlichen Maßnahmen 
zu treffen, um zu gewährleisten, daß die Original- 
dokumente, die als Grundlage für die gemachten 
Angaben gedient haben, vom Zeitpunkt der Stellung 
des Antrags bei der zuständigen Behörde ab wenig- 
stens fünf Jahre lang aufbewahrt werden. 

2. Zusammenfassung und Schlußfolgerungen 

Die in der Ziffer 1 aufgeführten klinischen Feststel- 
lungen müssen unter erneuter Schilderung der Ver- 
suche und ihrer Ergebnisse und insbesondere mit fol- 
genden Angaben zusammengefaßt werden: 

a) Zahl der einzeln oder kollektiv behandelten Tie- 
re, aufgeteilt nach Art, Rasse oder Stamm, Alter 
und Geschlecht; 

b) Zahl der Tiere, bei denen die Versuche vorzeitig 
abgebrochen wurden, und Begründung für den 
Abbruch; 

c) bei Kontrolltieren ist anzugeben, ob sie 

— - keinerlei Behandlung unterzogen worden sind; 
— ein Leermittel erhalten haben; 

— ■ ein Arzneimittel mit bekannter Wirkung er- 
halten haben; 

d) die Häufigkeit der festgestellten Nebenwirkun- 
gen; 

e) nähere Angaben über diejenigen Versuchstiere, 
die aufgrund ihres Alters, der Art ihrer Aufzucht 
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oder Ernährung oder ihrer Bestimmung beson- 
dere Reaktionen aufweisen oder bei denen der 
physiologische oder pathologische Zustand zu 
berücksichtigen ist; 

f) eine statistische Bewertung der Ergebnisse, wenn 
diese sich aus der Programmierung der Versuche 
und ihrer Unterschiedlichkeit ergibt. 

Der Versuchsleiter hat schließlich allgemeine Schluß- 
folgerungen zu ziehen und sich im Rahmen der Ver- 
suchsdurchführung über die Harmlosigkeit bei nor- 
maler Handhabung, die therapeutische Wirksamkeit 
des Arzneimittels mit näheren Angaben über die 
Indikationen und Gegenindikationen, die Dosierung 
und die mittlere Behandlungsdauer sowie gegeben- 
falls über die festgestellten Wechselwirkungen mit 
anderen Arzneimitteln oder Futterzusätzen, die bei 
der Anwendung zu beachtenden Vorsichtsmaßregeln 
und die klinischen Anzeichen der Überdosierung zu 
äußern. 
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Fiche financiere 


1. Le Comite des medicaments veterinaires (ch. IV) 
est compose de representants des Etats membres et 
de la Commission. 

II doit emettre un avis dans 3 cas: 

— - lorsque le responsable de la mise sur le marche 
qui a obtenu une lere autorisation nationale le 
demande pour acceder ä 5 autres marches au 
moins, 

— lorsque des decisions nationales divergentes sont 
prises pour un meme produit, 

— ■ lorsqu’un Etat membre souhaite prendre l'avis 
du Comite avant de se prononcer sur une de- 
mande, une Suspension ou un retrait d'autori- 
sation. 


2. Le nombre de reunions de ce Comite est pure- 
ment conjectural puisqu'il depend ä la fois de la 
volonte des fabricants et des Etats membres; il est 
propose de le fixer ä 12 par an. Chaque Etat membre 
doit pouvoir envoyer un maximum de 4 experts (un 
administratif, un analyste, un toxicologue, un clini- 
cien). Les experts gouvernementaux beneficieront 
uniquernent du remboursement des frais de voyage. 

3. Compte tenu du nombre des experts (4 par Etat 
membre), les frais ä prevoir pour la Commission 
s'eleveront par reunion a la somme de 230.400 FB, 
soit annuellement ä la somme de 230.400 X 12 == 
2.764.800 FB. 
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Begründung 


Wie bei den für die Humanmedizin bestimmten Arz- 
neispezidlitäten ist es auch bei den Tierarzneimitteln 
notwendig, die in der grundlegenden Richtlinie ent- 
haltenen Prinzipien in gewisser Weise weiterzuent- 
wickeln, um den freien Verkehr von Tierarzneimit- 
teln zu ermöglichen. Indem sie die über die Eigen- 
schaften des Arzneimittels zu machenden Angaben 
präzisiert, ein gemeinsames Schema für die Präsenta- 
tion dieser Angaben festlegt und die Leitlinien für 
die Durchführung von Versuchen mit diesen Medi- 
kamenten aufzeigt, soll diese Richtlinie für die Her- 
steller, die zuständigen nationalen Behörden und 
den in der Richtlinie des Rates .... vom . . . . 
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvor- 
schriften der Mitgliedstaaten für Tierarzneimittel 
vorgesehenen Aussciiuß „Tierarzneimittel" eine Hil- 
fe sein. 

Dieser Vorschlag wurde auf der Grundlage der Ar- 
beiten auf dem Gebiet der Arzneispezialitäten für 
die Humanmedizin ausgearbeitet. Die besonderen 
Probleme der Veterinärmedizin haben jedoch zu 
einer Anzahl abweichender Vorschriften geführt. 

IDas Hauptziel besteht in dem Schutz der Gesundheit 
des Verbrauchers tierischer Erzeugnisse. Gründliche 
Studien toxikologisch-pharmakologischer Art sind 
vorgesehen, um das Vorhandensein von Restmengen 
in menschlichen Nahrungsmitteln, die aus behandel- 
ten Tieren stammen sowie die Auswirkungen dieser 
Restmengen zu bestimmen. Diese Versuche müssen 
erkennen lassen, welche Zeit zwischen der medika- 
mentösen Behandlung eines Tieres und seiner Ver- 
wertung zum Zwecke der menschlichen Ernährung 
verstreichen muß, um Gefährdungen der mensch- 
lichen Gesundheit auszuschheßen. 

Darüber hinaus befaßt sich die Richtlinie aber auch 
mit dem Schutz des behandelten Tieres, denn dies 
ist schließlich die erste Aufgabe des Tierarzneimit- 
tels. Dies wirft das schwierige Problem der Garan- 
tien auf, die die zuständigen Behörden für die Un- 
schädlichkeit des Medikaments in bezug auf das zu 
behandelnde Tier verlangen können. Auf humanme- 
dizinischem Gebiet ist die Antwort klar: es muß sich 


um eine möglichst weitgehende Garantie handeln. 
Auf dem Gebiet der Veterinärmedizin ist die Ant- 
wort nicht so einfach. 

Vom wissenschaftlichen Standpunkt aus liegt auf der 
Hand, daß die toxikologischen Versuche (einmalige 
Eingabe, wiederholte Eingabe, Toleranzgrenzen) in 
allen Fällen durchgeführt werden müssen. Die erste- 
ren erlauben die Feststellung, ob es sich toxikolo- 
gisch um ein hochaktives oder ein Produkt mit mitt- 
lerer Aktivität handelt, und die allgemeine Darstel- 
lung der akuten Intoxikationssymptome. Die zwei- 
ten vermitteln Aufschluß über den Mechanismus des 
toxikologischen Prozesses und erlauben die Identi- 
fizierung von Sekundärsymptomen, die in den Symp- 
tomen der akuten Intoxikation verborgen sind. Mit 
Toleranzversuchen am lebenden Tier kann schließ- 
lich die Maximaldosis und die Unverträglichkeits- 
grenze bestimmt werden. 

Aus wirtschaftlicher Sicht erscheint die Frage ange- 
bracht, ob alle diese Versuche, die dem Zweck die- 
nen, die Unschädlichkeit für die Gesundheit des 
Tieres zu garantieren, das Tierarzneimittel im Ver- 
gleich zum humanmedizinischen Medikament nicht 
zu stark belasten. Für das Tierarzneimittel müssen 
zahlreiche Versuche durchgeführt werden: eine Ver- 
suchsreihe dient dem Schutz der Gesundheit des 
Tieres, eine weitere dem Schutz der Gesundheit des 
Verbrauchers (Restmengenversuche). Es muß daher 
vermieden werden, daß die kommerziellen Aussich- 
ten dieser Arzneimittel durch die veterinärmedizini- 
schen Forschungskosten nicht allzu stark verschlech- 
tert werden, da dies das Entstehen eines Arzneimit- 
tel-Schwarzmarktes begünstigen würde, was dem er- 
strebten Ziel zuwiderliefe. 

Es wird daher eine mittlere Lösung vorgeschlagen: 
es ist erwünscht, alle Toxizitätsversuche durchzu- 
führen. Insbesondere unter Hinweis auf die Art der 
Anwendung des Arzneimittels kann jedoch auf wie- 
derholte Eingaben verzichtet werden; die hierfür 
gegebene Begründung kann selbstverständlich von 
den zuständigen Behörden geprüft werden; diese 
können dann immer noch auf Wiederholungen beste- 
hen. 
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